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INTRODUCTION

L’objectif de ce protocole est de fournir les directives pour la constitution du projet pilote.
Ces directives ont été élaborées principalement sur le modele des expériences de traitement
assisté par héroine réalisées a 1’étranger.

Ce document commence par une description des grandes lignes du projet pilote de traitement
assisté par diacétylmorphine' (héroine pharmaceutique) prévu a Liége. A la suite de cette
introduction, vient un chapitre sur la méthode d’élaboration de ce protocole. Ensuite, ce
protocole traite des différents aspects du projet : ses objectifs, la préparation nécessaire,
l'inclusion des patients et les détails du traitement. Le dernier chapitre décrit les modalités de
I'évaluation.

Description générale

La description qui suit a déja été énoncée pratiquement dans les mémes termes dans le
document de presse diffusé par le Ministre fédéral de la Santé publique le 12 février 2007,
lors de I'annonce officielle du soutien fédéral au projet pilote de traitement assisté par héroine.

Le traitement assisté par diacétylmorphine (appelée DAM dans ce document)® consiste a
délivrer de I'héroine pharmaceutique a une personne séverement dépendante de I'héroine sous
la supervision d'une équipe médicale, dans un cadre clinique strictement controlé, avec un
traitement psychosocial.

Le traitement a base de diacétylmorphine n’est réservé qu’aux personnes présentant a la fois
une dépendance sévere a I’héroine depuis de nombreuses années et une mauvaise santé aux
niveaux physique, mental et/ou social. Ce traitement n’est pas destiné a remplacer le
traitement par méthadone’ ; au contraire, il s’agit d’un complément éventuel a 1’offre de soins
qui est réservé aux personnes pour lesquelles les traitements existants se sont avérés
inefficaces (Rehm et Fischer, 2008). Les personnes concernées sont donc peu nombreuses et
ne représentent qu’une faible fraction des personnes dépendant de 1’héroine”.

L’objectif de ce traitement est de soigner la personne dépendante en améliorant sa santé
physique et psychique et en améliorant son intégration sociale. Cet objectif est ainsi résumé
par les experts suisses :

"La prescription médicale d’héroine a pour objectif général d’inciter les personnes fortement
dépendantes a se (ré)insérer dans le réseau sanitaire. Ce traitement vise donc surtout a

Le traitement assisté par diacétylmorphine est appelé en anglais "heroin-assisted treatment" ou "HAT".

Comme dans les précédentes versions du protocole, le terme "diacétylmorphine" fait référence a I'héroine

pharmaceutique prescrite et administrée sous controle médical, tandis que le terme héroine correspond a I'héroine de

rue.

Le traitement de maintenance par méthadone reste en effet un traitement efficace selon de nombreuses études,

notamment la méta-analyse de Amato et al. (2005) ou la revue de la littérature de Farrell et al. (1994).

Les personnes dépendantes de I’héroine représenteraient, elles, entre 0,1 a 0,5% de la population générale des pays

avec une économie de marché. Les personnes dépendantes, lorsqu’elles ne sont pas en traitement, peuvent générer
des cotits importants pour la société en matiere de santé publique et/ou en matiere de délits et d’actions judiciaires
(Fischer et al., 2002).
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améliorer l'état de santé somatique et/ou psychologique, a favoriser une meilleure
intégration sociale (aptitude a travailler, distanciation du milieu de la drogue, réduction de
la délinquance) et a sensibiliser a la responsabilité personnelle dans la prévention du
VIH/sida et des hépatites. On (re)crée ainsi des conditions de vie susceptibles de mener, a
plus long terme, vers une existence exempte de drogues.”"(OFSP, 2004)

2. Expériences étrangeres

L’expérience de traitement assisté par diacétylmorphine a été évaluée dans 6 pays : en Suisse,
aux Pays-Bas, en Espagne, en Allemagne, au Canada et au Royaume-Uni. Seules les
expériences controlées randomisées comparant un traitement assisté par héroine avec un
traitement assisté par méthadone ont été citées ci-dessus’. Elles concluent toutes a 1'efficacité
supérieure du traitement assisté par diacétylmorphine par rapport au traitement a base de
méthadone pour le groupe cible. Cependant, les évaluations n'ont pas toujours porté
exactement sur les mémes variables. Les résultats de ces études sont brievement décrits ci-
dessous.

2.1. En Suisse

Les premieres études suisses ont été rassemblées sous le terme "PROVE". Elles ont porté sur
plus de 1000 patients dans plusieurs centres entre 1994 et 1996 et elles ont conclu a
l'efficacité et a la faisabilité du traitement avec prescription d'héroine (OFSP, 2004). Le projet
PROVE compte notamment une €tude controlée randomisée réalisée sur une petite échelle
(Perneger et al., 1998). En outre, en 2001, une étude de cohorte a été réalisée sur 1969
patients en traitement dans 21 centres suisses entre 1994 et 2000 (Rehm et al., 2001).

>  Résultats de I'étude controlée randomisée

L'étude controlée randomisée a étudié 51 patients pendant 6 mois sur un site a Geneve. Le
groupe expérimental comptait 27 patients recevant de 1’héroine pharmaceutique en injection
et le groupe contrdle 24 patients recevant un traitement de leur choix. Les patients du groupe
expérimental montraient une amélioration (supérieure aux patients du groupe contrdle) au
niveau :

e de leur consommation d’héroine de rue et de benzodiazépines
e de leur santé mentale,

e de leur fonctionnement social,

e des faits délinquants liés aux drogues.

Cette étude n’a pas été prise pour exemple en ce qui concerne les modalités de 1'évaluation car
elle ne concerne qu'un faible nombre de patients (51), étudié sur un seul site, pendant
seulement 6 mois.

> Méme si les expériences citées sont relativement récentes, 1'idée d'un traitement assisté par héroine n'est pas neuve et
des traitements de ce type ont déja été eu lieu au Royaume-Uni (Koran, 1973).
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>  Statut du traitement

En Suisse, la prescription d'héroine est reconnue comme un traitement et fait partie des
traitements de substitution. Dans son rapport annuel de 2006 (OFSP, 2007), I’Office fédéral
suisse de la Santé publique (OFSP) rapporte que, fin décembre 2006, il y avait 1.308 patients
en traitement répartis dans 23 centres. Ces derniers doivent disposer d'une autorisation
spéciale de I'OFSP pour pouvoir dispenser ce traitement ; chaque patient doit également
recevoir une autorisation officielle de 1'OFSP pour pouvoir suivre le traitement avec
prescription d'héroine. Le nombre de places disponibles pour le traitement est de 1.429 unités
et le taux moyen d’occupation est de 91%.

2.2. Aux Pays-Bas

> Résultats de 1'étude controlée randomisée

Aux Pays-Bas, une étude controlée randomisée a porté sur 549 patients sur 6 sites (van den
Brink et al., 2003). L’étude au design complexe comprenait notamment un groupe
expérimental de patients recevant de 1’héroine en injection, un groupe expérimental recevant
de I’héroine en inhalation et un groupe contrdle de patients recevant uniquement de la
méthadone orale. L'étude durait 12 mois. Les patients recevant de la diacétylmorphine
recevaient également un complément de méthadone orale. Les patients du groupe controle
restaient dans I'institution dans laquelle ils suivaient un traitement avant d'étre inclus dans
I’étude.

Cette étude conclut a I’efficacité supérieure du traitement par héroine en ce qui concerne les
criteres primaires d’efficacité : dans le groupe expérimental, un nombre significativement
supérieur de patients ont montré une amélioration au niveau de la santé physique et/ou
mentale et/ou au niveau de 1'implication dans le milieu des consommateurs de drogues, sans
montrer de détérioration dans un de ces domaines et sans consommer plus de cocaine ou
d’amphétamines. Par contre, en ce qui concerne « la rétention dans le traitement », le groupe
controle a montré des résultats supérieurs.

Ces résultats sont semblables pour les patients des groupes expérimentaux « inhalation » et
« injection » c'est-a-dire que le mode de consommation de la diacétylmorphine n’a pas eu
d’influence détectable sur les résultats.

> Statut du traitement

Aux Pays-Bas, I'étude initiale est terminée depuis plusieurs années. Par la suite, plusieurs
centaines de patients supplémentaires ont été inclus et les centres existants se sont multipliés :
en tout, 15 centres seront opérationnels fin décembre 2007°. En outre, depuis la fin du mois
de décembre 2006, la diacétylmorphine est reconnue comme un médicament aux Pays-Bas
sous sa forme injectable (CBG-MEB, 2006a, Décembre 19) et sous sa forme inhalable (CBG-
MEB, 2006b, Décembre 19).

® Communication personnelle d’un membre du CCBH, lors d’une visite au centre de traitement par héroine de
Rotterdam, le 29 octobre 2007. Le CCBH ou « Centrale Commissie Behandeling Heroineverslaafden » est
I’organisme des Pays-Bas qui organise et supervise les centres de traitement par héroine (www.ccbh.nl).
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En 2007, le traitement par héroine gardait un statut expérimental et les nouveaux patients ne
pouvaient entrer en traitement qu'a condition d'étre inclus dans une nouvelle étude qui testait
une technique pour inciter les patients a arréter leur consommation paralléle de cocaine’.

En Espagne

Résultats de 1'étude controlée randomisée

L’étude contrdlée randomisée espagnole a porté sur 62 patients suivis pendant 9 mois sur un
seul site (March et al.,, 2006). Les patients ont été répartis en 2 groupes: le groupe
expérimental recevant de 1’héroine en injection et le groupe contrdle recevant de la méthadone
orale. Quarante-quatre patients ont été jusqu’au bout des neuf mois de traitement. Les
patients du groupe expérimental ont montré une amélioration supérieure de leur situation par
rapport aux patients du groupe contrdle aux niveaux :

e de leur santé physique,
e de leurs problemes de drogues (l'article cité ci-dessus est peu explicite a ce niveau),
e et de la réduction de leurs comportements a risque.

Une autre étude aurait été conduite a Barcelone comparant I'efficacité pharmacologique de
trois substances prises sous forme orale : I'héroine (groupe expérimental), la morphine
(groupe expérimental) et la méthadone (groupe controle). Les résultats de cette étude sur un
faible échantillon de patients ne sont pas encore disponibles (Fischer et al., 2007).

Statut du traitement

En aolit 2006, les patients continuaient a recevoir leur traitement par héroine a titre
humanitaire, "tratamiento compasivo" (Ruiz, 2006, 3 aolit). De nouveaux patients pouvaient
intégrer les places disponibles dans le cadre d'une étude de suivi mais le traitement n'était pas
reconnu comme un traitement régulier par 1'Etat fédéral espagnol (Fischer et al., 2007).

En Allemagne

Résultats de 1'étude controlée randomisée

L’étude allemande (Haasen et al., 2007) est la derni¢re et la plus importante des études
controlée randomisée sur le sujet puisqu’elle a concerné 1015 patients répartis sur 7 sites.
Elle a comparé un traitement a base d’héroine en injection avec un méme traitement a base de
méthadone. Il s’agit, d’une part, de 1’étude la plus importante en termes de patients inclus et,
d’autre part, de celle qui a le plus limité les différences de traitement entre le groupe
expérimental et le groupe contrdle : tous les patients inclus ont eu un nouveau traitement, avec
une nouvelle équipe et ont bénéficié de la méme offre au niveau psychosocial.

Un nombre significativement supérieur de patients dans les groupes expérimentaux
(traitement a base d’héroine) ont répondu aux deux criteres d’efficacité primaires c'est-a-dire :

7 Communication personnelle d'un membre du personnel du centre, lors d’une visite au centre de traitement par héroine
de Rotterdam, le 21 septembre 2007.
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e une amélioration de la santé physique et/ou mentale (sans détérioration dans 1’autre
domaine de santé),

e une réduction de I'usage d’héroine de rue (sans augmentation de la consommation de
cocaine).

Les patients du groupe expérimental ont également montré un taux de rétention supérieur a
ceux du groupe contrdle®.

Une étude complémentaire a été réalisée pendant 12 mois supplémentaires sur les patients qui
sont restés dans le traitement par héroine (Verthein et al., 2008). Cette étude a montré que les
améliorations constatées dans les premiers 12 mois de traitement se sont maintenues pendant
les 12 mois suivants : aux niveaux santé, consommation d'héroine de rue et criminalité. Les
changements les plus importants a ces niveaux se sont produits dans les 6 premiers mois de
traitement (et surtout lors du premier mois). Par contre, au niveau social, les patients ont
continué a améliorer leur situation pendant la deuxieme année de traitement.

> Statut du traitement

Les patients inclus dans I’étude ont pu continuer leur traitement assisté par diacétylmorphine
et de nouveaux patients ont pu étre inclus dans 1’étude.

En 2007, les centres de traitement par diacétylmorphine pouvaient demander une agréation
pour continuer ce traitement jusqu’en 2010. En novembre 2007, seul le centre de Francfort
avait obtenu cette autorisation’. En 2009, le traitement par diacétylmorphine a été 1égalisé.

2.5. Au Canada

Une autre étude s'est déroulée au Canada sur deux sites (Vancouver et Montréal) avec 251
sujets au total. Cette étude a comparé principalement deux groupes : un groupe expérimental
de 115 patients recevant de 1’héroine injectable (groupe expérimental) avec un groupe
controdle de 111 patients recevant de la méthadone orale. Un troisieme groupe de 24 patients a
recu de I’hydromorphone injectable en double aveugle avec I'héroine injectable.
Contrairement aux autres études, cette derniere n'a recruté que des patients qui n'étaient pas en
traitement par méthadone depuis au moins 6 mois (Schechter, 2007, March). Ce critére a
d'ailleurs compliqué le recrutement des patients qui a commencé au début de 2005 et ne s'est
terminé qu'en mars 2007 (The NAOMI Study Team, 2008, October). Les résultats de 1'étude
confirment les résultats des études précédentes (Oviedo-Joekes et al., 2009) : au niveau de la
rétention dans le traitement et au niveau de la diminution de l'usage d'héroine de rue et de la
criminalité, les patients du groupe expérimental ont montré une amélioration supérieure par
rapport aux patients du groupe méthadone. L'équipe de recherche a découvert un autre
résultat intéressant : les résultats du groupe "hydromorphone" sont semblable a ceux du
groupe expérimental et, en outre, 23 de ces 24 patients ont pensé qu'ils recevaient de 1'héroine

¥ Le taux de rétention est supérieur pour le groupe expérimental que le calcul porte sur tous les patients inclus dans
I’étude (analyse en « intention-to-treat ») ou sur tous les patients qui ont commencé le traitement : un grand nombre
de patients du groupe contrdle ont en effet abandonné 1’étude juste apres la randomisation.

? Communication personnelle d’un médecin lors d’une visite au centre de traitement par héroine de Francfort, le
14 novembre 2007.

Juin 2010 - Université de Liége - 5



Protocole du projet TADAM

2.6.

2.7.

injectable. Malgré le petit nombre de patients impliqués dans cette partie de l'expérience,
I'hydromorphone semble une alternative intéressante dans le cadre du traitement assisté par
héroine. Cette substance offre des avantages au niveau légal (The NAOMI Study Team,
2008, October 17). Le traitement des patients inclus dans I'expérience a été arrété a la fin de
I'étude.

Au Royaume-Uni

Une autre étude contrdlée, randomisée et multicentrique s'est déroulée au Royaume-Uni sur 3
sites. Elle avait pour objectif de comparer deux groupes expérimentaux (l'un recevant de
I'héroine injectable et 1'autre de la méthadone injectable) avec un groupe contrdle recevant un
traitement optimisé a base de méthadone orale (dosage élevé, délivrance quotidienne). Les
150 patients de I’étude répartis en 3 groupes égaux ont été suivis pendant 6 mois'’ (Lintzeris
et al., 2006). Les résultats préliminaires de 1'étude ont été communiqués en 2009. Selon
ceux-ci, les patients en traitement par héroine ont montré une diminution nettement plus
importante de I'héroine de rue que les autres patients (Action on Addiction, 2009).

Conclusions

Les modalités du traitement sont globalement similaires dans ces pays: délivrance de
diacétylmorphine dans un cadre strict, sous controle médical, associé a un traitement
psychosocial. Le groupe cible est également semblable : des patients séverement dépendants
de I’héroine depuis des années, en mauvaise santé physique et mentale et en échec
thérapeutique avec les traitements existants (Rehm et Fischer, 2008). Le nombre de patients
concernés est faible en raison des conditions strictes d’inclusion'. Les études terminées
montrent toutes une amélioration de 1’état de santé du patient supérieure dans le groupe

recevant de la diacétylmorphine.

Malgré ces similarités, les expériences précédentes comportent trop de différences au niveau
méthodologique pour permettre une méta-analyse rigoureuse (Ansseau et al., 2005 ; Fischer et
al., 2007). En outre, comme le notent Benedikt Fischer et ses collegues (2007), la dépendance
a I'héroine et ses conséquences surviennent dans des environnements distincts (notamment au
niveau culturel, systeme de soins, etc.). Ces seules constatations justifient le recours a une
évaluation rigoureuse lors d'une nouvelle expérience de ce traitement.

Objectif du projet pilote belge
Etant donné le caractere globalement positif des expérimentations étrangeres, il a été décidé

de tester cette offre thérapeutique par la mise en place d’un projet pilote a Liege.

L’objectif du projet pilote actuel consiste a vérifier si le traitement a base de diacétylmorphine
est plus efficace que les traitements existants a base de méthadone pour le groupe cible
concerné. Il s’agit d’une étude contrdlée randomisée ou 200 "sujets seront aléatoirement

' Communication personnelle lors d'une visite au centre de Londres le 30 janvier 2008.

11 5\ . : £ . z . < N
D'apres les discussions avec les chercheurs étrangers, plusieurs études ont d'ailleurs rencontré des problémes
importants pour recruter le nombre requis de patients : en Allemagne, en Espagne, au Canada et au Royaume-Uni.
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répartis en deux groupes paralleles” de personnes séverement dépendantes a "lI’héroine,
recevant sous controle médical, soit de la diacétylmorphine", soit un traitement existant a base
de méthadone (Ansseau et al., 2005). Les patients des deux groupes bénéficieront en outre
d’un suivi psychosocial, qu’ils doivent s’engager a suivre dans une des institutions partenaires
du projet pilote. Ces institutions doivent offrir un suivi psychosocial dans des conditions
semblables. Les patients du groupe contrdle recevront de la méthadone dans une institution
existante. De cette maniere, ce projet pilote permettra de déterminer si un traitement assisté
par diacétylmorphine peut apporter une plus-value aux patients du groupe cible par rapport
aux traitements actuels assistés par méthadone. Il s’agit également d’évaluer si ce traitement
est plus efficient pour le groupe cible en termes de santé publique, ainsi qu'au niveau sociétal,
et dans quelle mesure ce nouveau traitement peut s’intégrer parmi les traitements existants et
dans I’environnement urbain.

Liege s’est proposée pour réaliser cette étude, notamment parce que ce projet pilote s’inscrit
dans son plan stratégique en matiere de drogues et qu'il a fait I’objet d’un consensus politique.

Déroulement du projet
Le déroulement du projet est brievement décrit ci-dessous ainsi que dans le schéma qui suit.

e Une équipe de recherche dépendant de 1’Université de Liege a rédigé ce protocole et, sur
cette base, elle réalise I’évaluation du projet pilote.

e La Fondation privée TADAM organise le centre TADAM ou se fera le traitement assisté
par diacétylmorphine et conclut avec les institutions qui le souhaitent une convention de
partenariat.  Les institutions qui signent cette convention sont appelées « centres
partenaires » dans la suite de ce document.

e Les sujets potentiels doivent passer par un de ces centres partenaires avant de faire partie
du projet. Les personnes qui ne sont pas en traitement dans un centre partenaire devront
en choisir un parmi la liste des centres partenaires.

e Chaque centre partenaire envoie a I’ équipe de recherche le ou les sujets potentiels.

e L’équipe de recherche vérifie si le sujet potentiel correspond aux criteres d’inclusion,
procede a une premiere évaluation et applique ensuite aux sujets €ligibles la procédure de
randomisation.

e Les patients tirés au sort pour le groupe expérimental vont dans le centre TADAM dirigé
par la Fondation privée TADAM ; les autres continuent ou débutent leur traitement par
méthadone dans le centre partenaire. Tous les sujets de 1’étude vont dans leur centre
partenaire pour leur suivi psychosocial.

e La période de traitement commence en méme temps que la période d’inclusion et les
premiers patients sélectionnés dans le groupe expérimental vont directement au centre
TADAM pour la prescription, la délivrance et I’administration de diacétylmorphine.

e [’équipe de recherche suit et évalue tous les patients pendant leurs 12 mois de traitement,
elle évalue I’ensemble du projet pilote et elle surveille le respect du protocole.

e Apres leurs 12 mois de traitement, avec 1’aide du centre partenaire, le médecin
prescripteur du centre TADAM aide chaque patient du groupe expérimental a choisir le
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Information lors
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préparatoire

traitement qui lui convient le mieux.
traitement dans le centre partenaire.

Les patients du groupe contréle continuent leur

Lors de la période de cloture, quand tous les résultats ont été analysés, le rapport final de
I’évaluation est rédigé par I’équipe de recherche,

Comme il est expliqué ci-dessous, diverses autorités surveillent I’expérience et le respect
des modalités du protocole pendant toute la durée du projet.
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5. Durée du projet

La période de recrutement des patients est de 12 mois. Les patients sont traités aussi tot que
possible apres le recrutement pour éviter de perdre des patients a la suite d'une trop longue
période d'attente. Chaque patient est traité et suivi par ['équipe de recherche pendant 12 mois.
Cela porte la durée totale des périodes d’inclusion et de traitement a 2 ans : le centre TADAM
sera des lors ouvert pendant 2 ans.

La totalité du projet pilote s’étale sur 36 mois en comptant la phase préparatoire de 6 mois et
la phase de cloture de 6 mois également'.

Préparation

Intégration des patients

Traitement des patients

Evaluation

Sortie du projet

Préparation :

Intégration des patients :

Traitement des patients :

Evaluation scientifique :

Sortie du projet :

Phase préparation (6 mois)

Inclusion (12 mois)

‘»

Traitement (24 mois)

Evaluation et suivi scientifique : tout le projet a partir du 15/5/2007

Phase cl6ture (6 mois)

La préparation comprend notamment la mise a jour du protocole, la mise en place de l'infrastructure, la communication
autour du projet, I'élaboration du partenariat avec le psychosocial, le recrutement du personnel.

Cette période dure un an maximum et elle s'arréte plus tot si les 200 patients ont été intégrés (100 pour la diacétylmorphine
et 100 pour le groupe contréle méthadone)

Chaque patient sera traité pendant 12 mois. Le traitement des patients peut débuter dés que les premiers patients sont
inclus dans I'étude. La période de traitement prend fin un an aprés le début de la période d'inclusion de maniéere a ce que
les derniers patients inclus puissent étre également traités pendant 12 mois.

L'évaluation comprend la préparation de I'étude scientifique pendant la période de préparation d'au moins 6 mois ; le suivi
des 200 patients pendant 12 mois chacun ; la publication et diffusion des résultats lors des 6 mois de cl6ture.

La sortie du projet comprend l'arrét du traitement pour les patients, la réorientation des patients et 'arrét des contrats
d'emploi du personnel ainsi que la finalisation des derniers rapports.

6. Responsabilités et supervision

Comme il est indiqué dans le schéma ci-dessous, plusieurs autorités au niveau fédéral et local
sont impliquées dans la réalisation et la supervision du projet pilote.

2 Quatre mois et demi (du 15/5/2007 au 30/09/2007) ont été ajoutés 2 cette période pour permettre a I’équipe de
recherche d’adapter la protocole avant le début de la phase préparatoire.
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Autorités
subsidiantes

Opérateurs du
projet pilote

Supervision
déroulement
du projet

Buciget gére pat
Iz SPF Sante

Ministre de la
Santé publique

Budiget geré par e SPF
Sante pubiigue &

PIn AN
Ville de Ligge
Contrat da
Comvention de gqestion
partenariat
Université de Liage * ’ * Fondation
volet Evaluation et TADAM
Suivi scientifique volet Traitement
: + Centres #
Equipe de partenaires Centre de
recherche délivrance
Evaluation et Traltement du groupe Tratterment
suivi das patients contrdle oy groupe
et ol progist & sUivI psychosocial exparimental

N

_

—

Comité scientifique

Comités
d'éthique

d'accompagnement
du SPF Santé publique

Comité

6.1. Description des opérateurs principaux et de leurs responsabilités

Deux opérateurs sont chargés d’organiser le projet pilote : une équipe de recherche de
I’Université de Liege, pour le volet Evaluation et suivi scientifique du projet pilote, et la
Fondation privée TADAM, pour le volet Traitement.

L’Université de Liege et le volet Evaluation et suivi scientifique

L’Université de Liege assure le volet Evaluation et suivi scientifique du projet. A cet effet,
une équipe de recherche de 1’Université a rédigé ce protocole qui détermine les modalités du
projet pilote. Cette méme équipe évalue le déroulement du projet pilote. L’équipe de
recherche pluridisciplinaire est composée de chercheurs scientifiques sous la responsabilité
des professeurs chargés de 1’étude : Marc Ansseau, chef du service de psychiatrie, et André
Lemaitre, du service de criminologie. Le professeur Marc Ansseau assume seul les
responsabilités de promoteur pour les deux volets de I'étude, a savoir le traitement assisté par
diacétylmorphine dans le centre TADAM ainsi que l'évaluation scientifique des deux
procédures de traitement. La premiere chercheuse engagée dans 1'équipe de recherche,
Isabelle Demaret, licenciée en santé publique, a été chargée de rédiger le protocole, de
préparer 1'évaluation et de coordonner le travail de 1'équipe de recherche. Trois autres
chercheurs détenteurs d'une licence ou d'un master en sciences humaines seront engagés pour
compléter I'équipe de recherche ainsi qu'un médecin pour les examens cliniques.

La Fondation privée TADAM et le volet Traitement

La réalisation du volet Traitement a été confiée la Ville de Liege par le Ministre de la Santé
publique. La Ville a constitué une fondation privée, la Fondation TADAM, pour gérer ce
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volet Traitement qui comprend notamment l'organisation du centre TADAM ou se fera la
délivrance de diacétylmorphine. Sur base d’un partenariat avec cette Fondation, des
institutions psychosociales existantes (les centres partenaires) assureront le suivi
psychosocial de I'ensemble des patients de I’étude ainsi que la prescription de méthadone pour
les patients du groupe controle.

Role de la Fondation
La Fondation privée TADAM a des lors deux roles distincts :

e Ja gestion du volet Traitement en général, notamment de la convention de partenariat avec
les centres partenaires pour I'ensemble des patients du projet pilote,

e la gestion du centre TADAM et du traitement des patients du groupe expérimental.

Chaque centre partenaire reste cependant responsable du traitement par méthadone qu'il
donne aux patients du groupe contrdle, selon les regles en vigueur dans ce centre.

Membres et adresses de la Fondation

Cette Fondation privée a publié ses statuts aux annexes du Moniteur belge le 26/02/2009.
Elle est composée de 6 membres fondateurs : la Ville de Li¢ge, 1'Intercommunale "Centre
Hospitalier Régional de la Citadelle" située a Liege, I'Intercommunale de Soins Spécialisés de
Liege "ISoSL", I'Association intercommunale de soins et d'hospitalisation "AISH" de Seraing,
I'ASBL "Centre Hospitalier Chrétien" de Li¢ge et la Province de Liege.

Le siege social est établi a 4000 Liege en 1'Hotel de Ville, place du Marché 2. Mais I'adresse
courrier et le siege administratif sont situés a 4000 Liege, boulevard Piercot 2.

Le lieu d'implantation du centre TADAM, la ou les patients du groupe expérimental recevront
de la diacétylmorphine, est situé a 4000 Liege, dans le batiment a I'angle des rues de la
Régence et Florimont.

Le président du conseil d'administration de la Fondation privée TADAM est le docteur
Michel Vergnion, domicili€é a 4050 Chaudfontaine, avenue des Thermes 140. Il est médecin-
urgentiste, chef du Service des Urgences du "Centre Hospitalier Régional de la Citadelle".

6.2. Autorités subsidiantes

Le Ministre fédéral de la Santé publique, via un budget géré par le SPF Santé publique"” et
I'INAMI, subventionne une grande partie du projet.
»  Volet Evaluation et suivi scientifique

Le Ministre fédéral de la Santé publique a établi la convention avec I’Université de Liege
pour le volet Evaluation et suivi scientifique.

Y Le Service public fédéral Santé publique, Sécurité de la Chaine alimentaire et Environnement est appelé dans ce
document simplement « SPF Santé publique ».
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>  Volet Traitement

Par un arrété ministériel, le Ministre de la Santé publique a alloué a la Ville de Liege un
subside du Fonds Assuétudes pour la premiere tranche du volet Traitement. La Ville a confié
a la Fondation privée TADAM la gestion de ce volet Traitement et du budget qui y est alloué.
La Ville elle-méme contribue pour une partie a ce budget.

6.3. Supervision

L’étude sera conduite conformément (Ansseau et al., 2005) :
e au texte de la Déclaration d’Helsinki'* ;

e aux directives de la Communauté Européenne concernant les Bonnes Pratiques Cliniques
pour les études réalisées chez I’homme" ;

e 2laloi relative aux expérimentations sur la personne humaine du 7 mai 2004 ;
e au respect de la déontologie médicale ;
e aux regles de protection de la vie privée ;

e aux procédures décrites dans ce protocole d’étude.

»  Approbation du protocole
En 2010, avant le début de 1’étude, ce protocole a recu I’accord officiel :
e du Comité d’Ethique Hospitalo-Facultaire Universitaire de Liege,
e du Comité d’Ethique du CHR La Citadelle,
e du Comité d'Ethique du Centre Hospitalier ISOSL,
e de la Commission Médicale Provinciale de Liege,
e du Conseil provincial de I’Ordre des Médecins de Licge

e ctdel'Agence Fédérale des Médicaments et des Produits de Santé (AFMPS).

»  Exécution du projet
Le déroulement du projet et le respect du protocole sont supervisés par plusieurs comités :
- Comités d’éthique

Les comités d'éthique qui ont approuvé le protocole devront valider les adaptations qui
seraient faites au protocole au cours du projet pilote.

- Comité d’accompagnement du volet Evaluation et suivi scientifique

Un Comité scientifique composé d’experts belges et étrangers surveille le déroulement de
l'expérience et l'évaluation scientifique. Ce comité est défini dans la convention entre le

'* Adopté par I’ Assemblée Médicale Mondiale en Juin 1964, modifiée 2 Tokyo en octobre 1975, & Venise en octobre
1983, a Hong Kong en septembre 1989 et a Sommerset West en octobre 1996.

S GCP 111/3976/88 final and EC directive 91/507/EC.
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Ministre de la Santé publique et I’Université de Liege. Le premier Comité scientifique, qui
s'est réuni le 17 juin 2008 avec les experts étrangers', a donné un avis favorable sur le
protocole. Suivant les conseils des experts, certaines précisions ont ét€ amenées dans le
protocole. Le seul changement important concerne le critere d'efficacité qui a été modifié.

Comité d’accompagnement du volet Traitement

Un Comité d'accompagnement est constitué avec des représentants des autorités concernées,
notamment celles qui subventionnent le projet (cabinet de la Ministre de la Santé publique,
SPF de la Santé publique, agence fédérale des médicaments et des produits de santé, autorités
politiques de la Ville de Liege, parquet, autorités médicales, Université de Liege, Fondation
privée TADAM, etc.).

Budgets

Deux autorités principales'’ surveilleront 1’utilisation du budget :

e Le SPF Santé publique surveille I’exécution de la convention par I’Université de Liege
pour I’évaluation et le suivi scientifique de 1I’étude. De méme, il surveille I’exécution des
obligations de la Ville de Liege qui a recu un subside pour la réalisation du volet
Traitement.

e La Ville de Liege surveille I’exécution de la convention qu’elle a contractée avec la
Fondation privée TADAM pour la réalisation du traitement.

1 Les experts désignés et présents lors de ce Comité scientifique étaient les professeurs Wim van den Brink (Université
d'Amsterdam et directeur scientifique de 1'étude de HAT aux Pays-Bas), Christian Haasen (Université de Hambourg
et directeur scientifique de 1'étude HAT en Allemagne), Serge Brochu (Université de Montréal et qui a participé a
I'étude HAT du Canada), Brice de Ruyver (Université de Gand) et Bernard Sabbe (Université d'Anvers).

""En outre, les autorités qui subsidieront le projet de facon complémentaire comme le SPF Justice surveilleront
I'utilisation des montants qu'ils auront alloués.
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I METHODE D’ELABORATION DU PROTOCOLE

1. Premiéres versions du protocole

Sous la direction des professeurs Marc Ansseau, André Lemaitre et Michel Bron, la premicre
version de ce protocole a été rédigée en 1998 par Jean Reggers sous le titre « Protocole
clinique. Délivrance d’héroine sous contrdole médical.». Ce protocole a été actualisé plusieurs
fois. L’ Université de Liege a encore mis a jour ce protocole et I’a publié en 2005 dans le cadre
d’une étude subventionnée de la Politique Scientifique Fédérale (Ansseau et al., 2005). Dans
cette étude, se trouvait déja une partie des bases scientifiques du projet pilote belge. Suite aux
modifications et précisions intervenues depuis 2005, la version actuelle a été réécrite par
Isabelle Demaret, sous la direction des professeurs Marc Ansseau et André Lemaitre, mais
I’esprit du protocole n’a pas changgé.

2. Décisions politiques

Méme si I’esprit du protocole initial a été conservé autant que possible, le projet actuel est
légerement différent suite aux décisions prises par les ministres fédéraux de la Santé publique
et de la Justice'™. Voici les modifications principales entrainées par ces décisions politiques :

e La dénomination de I’expérience devient "projet pilote de traitement assisté par
diacétylmorphine”. Elle a été choisie par référence a la dénomination anglaise de ce type
de traitement, "Heroin-Assisted Treatment” ou "H.A.T.", et pour insister sur le fait que le
traitement ne réside pas dans la seule délivrance d’une molécule mais surtout dans le suivi
médical et psychosocial qui accompagne cette délivrance. Pour simplifier, le projet est
aussi dénommé "Projet TADAM".

e [’expérience se déroulera a Li¢ge, sur un seul site.
e Les patients devront résider dans l'arrondissement judiciaire liégeois depuis 12 mois.

e [’expérience comportera 200 patients répartis également entre le groupe expérimental
recevant de la diacétylmorphine et le groupe controle recevant un traitement existant par
méthadone.

e Lapériode d’inclusion sera d’un an et chaque patient sera traité durant 12 mois.

e Le groupe contrdle recevra un traitement par méthadone tel qu'il est habituellement donné
dans une des institutions de soins existantes, partenaires du projet. Le traitement par
méthadone ne sera donc pas modifié par rapport aux traitements habituels donnés par
l'institution puisque 1'objectif de I'expérience est de comparer un nouveau traitement par
diacétylmorphine avec les traitements existants dans 1'arrondissement judiciaire liégeois.

e Deux opérateurs indépendants 1’'un de 1’autre s’occuperont de 1’expérience : 1’Université
de Liege pour le volet Evaluation et suivi scientifique et la Fondation privée TADAM en ce
qui concerne le volet Traitement.

'8 Ces décisions ont été reprises dans un communiqué de presse publié le 12 février 2007 sur le site Internet du Ministre
fédéral de la Santé publique, Rudy Demotte (Demotte, 2007, 12 février). De nombreux points de ce document ont été
repris dans ce protocole.

Juin 2010 - Université de Liége - 14



Protocole du projet TADAM

Modeles a I’étranger

Le protocole initial a été également été précisé sur base des expériences a I’étranger. La
Suisse, les Pays-Bas et I’ Allemagne constituent les principaux pays de référence pour cette
étude. Dans ces pays, les objectifs du traitement assisté par diacétylmorphine sont semblables
a ceux du projet belge (offrir un traitement complémentaire pour les patients résistant aux
autres traitements) et ce traitement s’adresse au méme groupe cible (des patients gravement
dépendants de I'héroine dont I’état de santé est précaire).

L’expérience de ces pays a été utilisée non seulement sur base des documents de référence
(voir notamment : CCBH, 2002 ; Naber et Haasen, 2006 ; OFSP, 2004) mais également sur
base de visites faites dans ces pays en 2006 (a Cologne, a Geneve et a Amsterdam) et en 2007
(a2 Rotterdam et a Francfort). Deux autres visites de centres de traitement par
diacétylmorphine ont été faites : a Londres en 2008 et a Maastricht en 2009.

Modeéles principaux de I’évaluation scientifique

La Suisse nous a servi de référence en ce qui concerne les modalités du traitement assisté par
diacétylmorphine" car ce modele suisse a été utilisé dans les expériences postérieures
(consultées dans le cadre de 1'élaboration de ce protocole) : aux Pays-Bas, en Espagne, en
Allemagne, au Canada et au Royaume-Uni. Les études aux Pays-Bas et en Allemagne ont
donc porté sur ce modele particulier de traitement (prescription médicale de la
diacétylmorphine, délivrance de diacétylmorphine dans un centre sécurisé, supervision de
I'administration par une équipe d'infirmier) visant un groupe cible particulier (consommateurs
réguliers d'héroine de rue, dépendant de 1'héroine depuis de nombreuses années et présentant
des problémes de santé, de polyconsommation et d'intégration sociale).

Mais la Suisse n'a pas été prise comme exemple en ce qui concerne les modalités de
I'évaluation (critéres d'efficacité, outils utilisés, etc.) car la seule étude contr6lée randomisée
suisse n'a porté que sur 51 patients (Perneger et al., 1998). Les expériences des Pays-Bas
(CCBH, 2002) et de I’Allemagne (Naber et Haasen, 2006) ont pu par contre servir de
premiers modeles en ce qui concerne les modalités de 1’évaluation scientifique pour
différentes raisons :

e Ces deux expériences controlées randomisées se sont déroulées sur base d’un protocole
rigoureux et sur une grande échelle (549 patients aux Pays-Bas et 1.015 en Allemagne) et
sur plusieurs sites (6 aux Pays-Bas et 7 en Allemagne). La validité statistique de leurs
résultats est des lors plus importante que celle des autres études.

e Dans I’expérience néerlandaise, le groupe controle a recu un traitement a base de
méthadone dans des institutions existantes et dans les conditions habituelles de ce type de
traitement, ce qui le rend tres proche de notre expérience belge ou il s’agit également de
comparer le traitement assisté par diacétylmorphine aux traitements par méthadone
existants.

e (Ces expériences sont récentes et les résultats sont disponibles.

" Elle a maintenant une expérience de 13 ans dans ce traitement et cette expérience est documentée grice 2 la
supervision de 1'Office fédéral suisse de la Santé publique (OFSP, 2004 ; OFSP, 2006) et a diverses études suisses
(voir notamment Brehmer et al., 2001 ; Frick et al., 2006 ; Perneger et al., 1998 ; Perneger et al., 2000).
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Pour permettre la comparaison de notre étude avec ces deux modeles plus importants, les
mémes types d'outils ont été utilisés ainsi que les mémes types de criteres d'efficacité. Notre
étude est particulierement proche de celle des Pays-Bas.

4. Autres sources

Ce protocole a également été affiné grace aux discussions et aux informations recues :

e de différents acteurs belges, francophones et néerlandophones (actifs dans le domaine de
I’aide et des soins ou travaillant dans une administration),

e de’OEDT? (concernant les outils d’évaluation standards utilisés en Europe),

e et, surtout, de chercheurs impliqués dans d'autres études de traitement assisté par
diacétylmorphine (notamment aux Pays-Bas, au Canada et au Royaume-Uni).

La description du partenariat avec les institutions d’aide et de soins a été élaborée, dans
I’esprit des premiers protocoles, suite aux discussions avec plusieurs institutions, spécialisées
dans le traitement des assuétudes.

20 . ) . .
L’Observatoire Européen des Drogues et des Toxicomanies (www.emcdda.europa.eu)
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III OBJECTIFS

Cette étude évalue si, et si oui, dans quelle mesure, I’implémentation de ce type de traitement
est intéressante en Belgique. Sur base des résultats de 1’évaluation, les conclusions de 1’étude
consisteront en recommandations précises sur 1’utilité de ce type de traitement pour le groupe
cible et sur les possibilités de I'implémenter en Belgique. Les objectifs, les criteres
d'efficacité et les différentes analyses sont décrits en détail dans le chapitre Evaluation.

Objectif principal

N

L'objectif principal est d'évaluer [D'efficacité supérieure du traitement a base de
diacétylmorphine par rapport aux traitements existants a base de méthadone, comme cela a été
démontré, pour ce groupe cible, par les études contrOlées, randomisées et multi-sites en
Allemagne et aux Pays-Bas. D’apreés certaines de ces études, un traitement assisté par
diacétylmorphine est également plus efficient en termes de santé publique.

L’expérimentation actuelle vise a déterminer si, dans le systeme de soins belge, le traitement
assisté par diacétylmorphine tel qu’il est appliqué dans 1’étude peut apporter une plus-value
aux personnes du groupe cible par rapport aux traitements existants assistés par méthadone.
Pour atteindre cet objectif, cette étude comparera, sous un controle scientifique rigoureux, un
traitement a base de diacétylmorphine (groupe expérimental) avec les traitements actuels a
base de méthadone (groupe controle).

Les personnes du groupe cible sont des personnes séverement dépendantes de I’héroine qui
sont en échec thérapeutique avec les traitements existants. Il s’agit soit de personnes qui
suivent un traitement par méthadone ou elles ne progressent pas, soit de personnes qui se
trouvent a I’écart des circuits de soins apres y avoir connu plusieurs échecs.

L’évaluation de I’efficacité des traitements porte sur I'évolution au cours du traitement de :
e la consommation d’héroine de rue,

e de la santé physique et mentale,

e de l'insertion dans un mode de vie délinquant.

D'autres aspects seront étudiés (Ansseau et al., 2005) :

a) le taux de rétention dans 1'étude ainsi que dans chaque traitement,

b) la consommation d’autres substances psychoactives (y compris médicaments et alcool),

c) la tolérance des patients aux différents traitements et la mesure des éventuels effets
indésirables.

d) 1'évolution de la situation sociale des patients (notamment au niveau du logement, de la
situation professionnelle et financiere, des relations familiales et sociales),

e) 1'évolution de la criminalité.

Objectifs secondaires

Il s'agit aussi d'évaluer les conditions idéales d'implémentation de ce traitement en Belgique.
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2.1.

2.2.

Analyse économique

Une analyse comparée des colits et bénéfices des deux traitements basée notamment sur les
résultats de 1'étude controlée randomisée permettra de déterminer laquelle des deux offres de
traitement analysées est la plus efficiente au niveau sociétal.

Autres analyses sur le centre TADAM

D'autres analyses exploratoires porteront sur le centre TADAM. 11 ne s'agit plus de comparer
deux traitements ou d'évaluer leur efficacité mais d'explorer des aspects du centre TADAM qui
ne sont pas abordés dans 1'étude controlée randomisée.

L'impact du centre TADAM sur son environnement urbain sera étudié en coopération avec la
Fondation. L'équipe de recherche étudiera les réactions des riverains, leurs éventuelles
plaintes et les actions de la Fondation pour diminuer les éventuels impacts négatifs du centre
sur son environnement.

Une autre partie de 1'étude étudiera l'insertion du nouveau traitement dans le réseau local
d'aide et de soins en assuétude.

Enfin, une enquéte exploratoire étudiera le fonctionnement du centre TADAM du point de vue
des acteurs les plus concernés par le traitement : les patients et 1'équipe médicale. Une
observation du fonctionnement du centre pendant les consultations permettra de compléter les
interviews des patients et de 1'équipe médicale.
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IV PREPARATION

1. L’équipe de recherche

Pendant la phase préparatoire, I’Université de Liege engagera les chercheurs nécessaires pour
compléter 1’équipe de recherche pour I’évaluation. Ces chercheurs seront formés sur le
contenu de la recherche et sur les outils nécessaires (questionnaires et outils statistiques).

Cette période sera également 1’occasion d’affiner les différentes modalités de 1’évaluation,
notamment celles des évaluations secondaires.

L’ équipe de recherche prendra les contacts nécessaires pour organiser le Comité scientifique
composé d’experts belges et étrangers.

2. La Fondation privée TADAM chargé du volet Traitement
Pour rappel, la Fondation privée TADAM a deux roles distincts :

e Ja gestion du volet Traitement dans son ensemble, notamment la gestion de la convention
de partenariat avec les institutions d’aide et de soins pour I’ensemble des patients du projet
pilote,

e la gestion du centre TADAM pour les patients du groupe expérimental.

2.1. Le centre TADAM

Pendant la phase de préparation, la Fondation privée TADAM, chargée du traitement,
préparera le centre TADAM (infrastructure, engagement et formation du personnel, formalités
administratives pour la commande et 1’utilisation de diacétylmorphine).

La diacétylmorphine pour le groupe expérimental sera délivrée uniquement dans le centre
TADAM.

»  Lieu d’implantation

Le centre TADAM est au centre de la ville : il est situé a Liege (4000), rue Florimont, dans un
batiment a I'angle des rues Florimont et de la Régence, dans les anciens locaux du journal La
Wallonie. Ce lieu est facilement accessible a pied et en bus.

Un trop grand éloignement du centre aurait pu constituer un biais important dans 1’étude. En
effet, si un grand nombre de patients du groupe expérimental avaient des difficultés pour se
rendre dans le centre TADAM et arrétaient leur traitement a cause de ces difficultés, les
résultats en matiere de rétention du groupe expérimental auraient été biaisés.

Le centre est a proximité des hopitaux de la Fondation privée TADAM. 1l pourra en utiliser
les services (pharmacie, service d’urgence, gestion des lois sociales). Il se situe dans
I’agglomération de Liege et dans le périmetre des hopitaux de 1I’agglomération disposant d’un
S.M.U.R. (Service Mobile d'Urgence-Réanimation).
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> Infrastructure nécessaire

L’infrastructure nécessaire pour les patients est inspirée des recommandations du Manuel
suisse (OFSP, 2004) et des visites aux centres en Suisse, en Allemagne et aux Pays-Bas. La
Suisse est le pays qui a le plus d’expérience dans ce type de traitement et les Pays-Bas sont les
seuls a avoir des centres ou se pratiquent I’administration a la fois par injection et par
inhalation. Le centre TADAM contiendra également des locaux pour les examens des patients
et pour les entretiens entre les patients et les chercheurs.

Le schéma ci-dessous présente un exemple de disposition des pieces spécifiquement liées a la
délivrance de diacétylmorphine :

Extracteur de Espace sécurisé
Sfumée (alarme, verre

/ (& l'extérieur) antieffraction)
*
K

‘e

Salle \ Salle
d'inhalation d'injection
Salle de
Table préparation

Salle d'attente et de repos

- Salle d’injection

La salle d’injection est une salle dans laquelle se trouveront une ou plusieurs tables permettant
a 6 patients au maximum®' de se faire une injection en méme temps. Les tables devront
permettre aux infirmiers du local de préparation de surveiller les différents patients. Le local
de préparation sera séparé de la salle d’injection par une baie vitrée. Une porte vitrée
permettra de passer de la salle d’injection dans le local de préparation. Une autre porte
permettra aux patients de rentrer dans la salle d’injection a partir de la salle d’attente.

Dans cette salle se trouvera un évier (au moins), pour permettre au patient de se laver les
mains et les pieds. La salle contiendra le matériel nécessaire pour assurer des injections dans
de bonnes conditions d’hygiene.

Un chariot de réanimation (avec notamment une bonbonne d'oxygene et un antagoniste aux
opiacés) devra se trouver dans la salle d'administration ou a proximité immédiate.

Les patients dans la salle d’injection ne devront étre visibles que par le personnel présent dans
le local de préparation.

I Ce nombre correspond au nombre de personnes admises en méme temps pour l'injection dans le centre de Francfort
qui a compté jusqu'a 96 patients (Informations recueillies d'une visite au centre de traitement par héroine a Francfort,
le 14 novembre 2007). Ce nombre maximum de patients admissibles en méme temps dans une salle d’injection peut
étre revu en fonction des normes admises dans les pays étrangers de référence (en Suisse, en Allemagne et aux Pays-
Bas).
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La salle d’injection devra étre équipée d’un systeme d’extraction d’air de maniere a pouvoir
étre également utilisée comme salle d’inhalation (voir ci-dessous les regles pour la salle
d’inhalation).

- Salle d’inhalation

La salle pour l'inhalation comprendra une ou plusieurs tables permettant a 7 patients au
maximum? d’inhaler en méme temps la diacétylmorphine. Le nombre maximum de patients
admissibles en méme temps dans une salle d’inhalation peut étre revu en fonction des normes
admises par le CCBH> aux Pays-Bas. La table ou les tables ne devront pas empécher les
infirmiers du local de préparation de surveiller les différents patients. Le local de préparation
sera séparé de la salle d’inhalation par une baie vitrée. Une porte vitrée permettra de passer
de la salle d’inhalation dans le local de préparation. Une autre porte permettra aux patients de
rentrer dans la salle d’inhalation a partir de la salle d’attente.

Un systeme d’extraction d’air devra étre installé en tenant compte du fait que la
diacétylmorphine chauffée dégage de la vapeur et que des résidus de diacétylmorphine se
collent sur le systeme d’extraction qu’il faudra donc nettoyer réguliecrement. Le systeme de
ventilation devra permettre de créer comme aux Pays-Bas une pression négative dans la salle
d’inhalation de maniere a éviter que les vapeurs de diacétylmorphine ne sortent de la piece.

Un chariot de réanimation (avec notamment une bonbonne d'oxygeéne et un antagoniste aux
opiacés) devra se trouver dans la salle ou a proximité immédiate.

Les patients dans la salle d’injection ne devront étre visibles que par le personnel présent dans
le local de préparation.

- Local de préparation

Entre ces deux salles se trouvera le local de préparation. Ce local sera vitré pour permettre au
personnel de voir les patients dans les deux salles d’administration et, également, dans la salle
d’attente (pour surveiller I’état d’intoxication des patients avant et apres I’administration, pour
prévenir le trafic, repérer rapidement tout mouvement d’agressivité, etc.).

Les infirmiers pourront passer directement du local de préparation dans chaque salle
d’administration.

Un comptoir («comptoir d’accueil ») permettra aux infirmiers du local de préparation
d’accueillir les patients qui rentrent dans la salle d’attente. Les infirmiers devront pouvoir
passer rapidement du local de préparation dans la salle d’attente.

Les patients n’auront pas acces au local de préparation.

Un ordinateur (ou deux) sera mis dans cette salle afin de vérifier les prescriptions prévues
pour chaque patient et d’encoder les doses effectivement administrées a chaque patient lors
des consultations.

2 Dans le centre de traitement par héroine de Rotterdam, 7 patients au maximum pouvaient inhaler en méme temps
dans une piece. Dans ce centre, deux pieces étaient utilisées pour les inhalations. A certains moments, l'une de ces
pieces était réservée pour les injections (Visite au centre de traitement par héroine de Rotterdam, le 21 septembre
2007).

¥ La « Centrale Commissie Behandeling Heroineverslaafden » est 1’organisme des Pays-Bas qui organise et supervise
les centres de traitement par héroine (www.ccbh.nl).
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Le coffre-fort ou la piece blindée ou sera stockée la diacétylmorphine ne devront pas étre
visibles par les patients. Les patients devront tout ignorer de I’emplacement du coffre et de
son systéme de fonctionnement.

- Salle d’attente et de repos

Une salle d’attente et de repos, avec suffisamment de chaises pour les patients, sera bien
visible du local de préparation. Les patients passeront directement de cette piece dans la salle
d’injection ou d’inhalation. De I’eau et du café seront disponibles pour les patients.

- Locaux nécessaires pour le personnel

La Fondation privée TADAM doit prévoir les autres locaux nécessaires pour le personnel du
centre TADAM (salle de réunion, cafétéria, etc.).

- Locaux pour les entretiens avec les patients

La Fondation privée TADAM doit également prévoir des locaux fermés, disponibles pour les
entretiens avec les patients, non seulement pour la prescription et pour les examens médicaux
nécessaires des patients dans le centre (prise d’urine et de sang, petits soins) mais également
pour les entretiens d’évaluation que 1’équipe de recherche aura avec les patients. Il faudra au
moins :

e deux salles de soins (pour les prescriptions et les soins des patients),

e deux pieces supplémentaires disponibles pour les entretiens d’évaluation (lors des
entretiens, ces locaux ne devront pas €tre un lieu de passage).

- Divers
Les locaux devront €tre clairs, propres et accueillants.
- Sécurité du centre

Comme le montre le schéma ci-dessus, la partie du centre qui devra absolument étre sécurisée
comprendra les deux salles d’administration et le local de préparation. Cette zone ne devra
pas étre accessible aux patients pour d’autres raisons que pour |’administration de
diacétylmorphine et cela toujours sous la surveillance d’au moins deux membres du
personnel. Les vitres de cette zone seront en verre antieffraction.

Pour empécher les personnes non autorisées de rentrer, un systeme de sas est recommandé
avec deux portes commandées a distance a partir d’un local vitré permettant au personnel de
voir la personne qui souhaite rentrer.

Si nécessaire, une ou deux caméras devraient permettre de voir les personnes qui souhaitent
rentrer dans le centre. Ce dispositif pourrait étre complété par un portique de sécurité.

Les patients ne pourront pas rentrer dans les salles d’administration avec des sacs. Ils devront
mettre leurs sacs dans une consigne surveillée avant de pouvoir rentrer dans la salle d’attente.

Voici d’autres recommandations en matiere de sécurité de 1’Office fédéral suisse de la Santé
publique (OFSP, 2004) :

« Le dispositif de sécurité est mis en place en étroite collaboration avec les services de police
locaux. Lorsque les mesures définies d’'un commun accord ont été réalisées, le dispositif doit
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étre vérifié sur place par la police. Le dispositif de sécurité doit étre régulierement vérifié
quant a son fonctionnement. Au besoin, il est modifié pour plus d’efficacité. »

En général
« Les portes d’entrée sont équipées d’un systeme de fermeture empéchant les personnes non-
autorisées d’entrer. »

« Les [fenétres] sont obscurcies ou du moins protégées contre les regards extérieurs. »

« Pour la protection des personnes, un bouton d’alarme est directement relié a un poste de
police ou une centrale de sécurité, »

« La procédure d’urgence indiquant comment se comporter en cas de vol a main armée doit
étre fixée par écrit. »

Conservation des stupéfiants

«[Le centre désigne les personnes] a qui incombe [’entiere responsabilité de gérer les
stupéfiants. Les personnes a qui incombe cette responsabilité établissent, par écrit, les
procédures nécessaires pour la bonne exécution des taches de gestion des stupéfiants (par
exemple: organisation de la remise, acces au coffre-fort, personnes habilitées a le faire, etc.).
La délégation des tdches et des compétences liées a la gestion des stupéfiants est soumise a la
forme écrite. La personne qui délegue garde la responsabilité principale des activités
déléguées. Les documents se rapportant a la délégation doivent étre signés par la personne
responsable a titre principal et par la personne a qui sont confiées ces tdches. Ces pieces
écrites font partie intégrante du dispositif de sécurité. »

« Le coffre-fort contenant les stupéfiants doit étre situé dans un local auquel les patients n’ont
pas acces. Les patients ne devraient méme pas avoir [’occasion de le voir. Mieux: ils
devraient tout ignorer de ’endroit ou sont gardés les stupéfiants et du dispositif de sécurité
qui les entoure. »

« Afin d’en faciliter le controle, les stupéfiants devraient tous étre stockés au méme endroit. »

« Le local dans lequel se trouve le coffre-fort doit étre équipé d’un systeme d’alarme. En cas
d’effraction, le systeme d’alarme doit s’activer automatiquement pour donner l’alarme a la
police. »

« Les stupéfiants que l’on sort du coffre-fort en vue de leur remise aux patients ne devraient,
si possible, pas étre acheminés par des couloirs ou des locaux utilisés par ceux-ci. Dans le
cas contraire, l’on veillera a sortir les stupéfiants et a les remettre en place a des moments o
ces lieux ne sont pas ouverts aux patients. »

« La solution optimale consiste a se procurer un coffre-fort sécurisé par un systeme de codes
permettant d’identifier les personnes qui en commandent [’ouverture. A [’achat, les
équipements permettant [’enregistrement des dernieres manipulations effectuées et de
I’identité des personnes y ayant procédé ne sont pas beaucoup plus coiiteux que les
équipements n’offrant pas ces possibilités. »

« Seules les personnes dont le cahier des charges comprend expressément la manipulation
des stupéfiants doivent avoir acces au coffre-fort. »
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« En dehors des brefs moments au cours desquels il est nécessaire de ’ouvrir pour y prendre
ou 'y remettre les stupéfiants, le coffre-fort doit rester constamment fermé. » (OFSP, 2004)

- Sécurité des patients

« Toutes les dispositions nécessaires doivent étre prises aux plans organisationnel, personnel
et matériel pour garantir une gestion adéquate des urgences médicales:

Le personnel qui administre les traitements doit étre formé aux urgences médicales (...).

1l existe une procédure d’urgence écrite, dans laquelle le comportement que doit adopter le
personnel est précisément décrit.

Le matériel indispensable pour intervenir en réanimation (trousse de secours, antagonistes
des opiacés tels que le Narcan, etc.) est stocké a un endroit en tout temps accessible a
I’ensemble du personnel soignant (...). Ce matériel doit étre complet et immédiatement

utilisable, raison pour laquelle il est régulierement controlé. » (OFSP, 2004).

>  Heures de consultation

Le centre TADAM sera accessible trois fois par jour, tous les jours y compris les week-ends et
jours fériés. 1l y aura trois périodes de consultation par jour d’au moins 2 heures chacune (la
durée des consultations peut étre plus longue si le nombre de patients I’exige).

La priorité devra étre donnée aux patients qui ont une activité professionnelle ou qui suivent
une formation professionnelle reconnue, en leur ménageant éventuellement une plage horaire
spécifique (par exemple, leur permettre de venir des 8h le matin ou méme avant 8h et jusqu’a
18h le soir).

« Les heures d’ouverture doivent étre suffisamment longues pour éviter toute précipitation
dans la remise tout en restant assez courtes pour prévenir la formation de petites scenes
temporaires aux alentours du centre. » (OFSP, 2004).

»  Personnel nécessaire
Le personnel engagé par le centre TADAM devra comporter au minimum :

- Coordinateur

Un coordinateur du volet Traitement sera engagé a temps plein pour toute la durée du projet
depuis la phase préparatoire jusqu’a la phase de cloture. Ce coordinateur devra étre titulaire
d’un diplome universitaire et avoir une expérience de plusieurs années dans le domaine des
dépendances.

- Médecins

Le médecin responsable de la prescription devra avoir une expérience de plus de 10 ans dans
le soin des patients dépendant des opiacés et notamment dans la prescription de méthadone. 11
devra étre titulaire d’une formation de psychiatre et il sera engagé au moins a mi-temps.

Un médecin engagé a mi-temps assurera les soins médicaux des patients du groupe
expérimental. Il aura également plusieurs années d’expérience dans le soin des personnes
dépendant des opiacés.
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- Equipe d’infirmiers
Un infirmier-chef a temps plein sera engagé dés la phase de préparation jusqu’a la phase de
cloture. Il devra avoir une expérience de plusieurs années dans une structure de soins et, si
possible, avec des personnes dépendant des opiacés.

En plus de l'infirmier-chef, une équipe d’au moins 8 infirmiers (équivalents temps plein) sera
engagée pendant la période d’ouverture du centre TADAM (24 mois). Ces infirmiers devront
avoir si possible une expérience de plusieurs années dans le travail avec des personnes
dépendant des opiacés. Ils devront au minimum avoir suivi une formation spécifique les
préparant au travail dans le centre TADAM.

- Secrétariat

Un(e) secrétaire administratif(ve) et comptable sera engagé(e) au moins a mi-temps avant le
début de la phase d’inclusion jusqu’a la phase de cloture.

- Educateur

Un éducateur chargé d’aider le coordinateur du volet Traitement dans la communication avec
les riverains sera engagé des la phase préparatoire et pendant une partie de la phase de cloture.
Cette personne devra avoir de I’expérience dans le travail avec des personnes dépendant des
opiacés.

»  Permanence pendant les heures d'ouverture du centre

L’équipe d’infirmiers devra assurer une permanence de 2 a 4 infirmiers au minimum pendant
les trois consultations quotidiennes. Si le nombre de patients traités en méme temps c'est-a-
dire présents dans les deux salles d’administration n’est pas de plus de 5, deux infirmiers
suffiront ; autrement, au moins 3 infirmiers devront étre présents (CCBH, 2002).

Le chef infirmier ainsi que le médecin généraliste peuvent également aider a assurer les
permanences et la surveillance de I'administration.

Pendant 1'administration de diacétylmorphine, trois personnes au moins devront étre présentes
dans le centre TADAM. De cette maniere, si un patient a besoin d'une réanimation, deux
membres du personnel médical, formés a la réanimation, pourront s'en occuper pendant
qu'une troisieme personne (au moins) surveillera 1'administration de diacétylmorphine par les
autres patients.

»  Formation du personnel

Le personnel du centre TADAM devra posséder une expérience dans le traitement des
personnes dépendant des opiacés. Le centre TADAM sera chargé d’assurer a son personnel
les formations complémentaires nécessaires avant les premiers traitements pour mettre
I’équipe médicale au courant des modalités du traitement assisté par héroine sur base des
expériences a l’étranger et sur base du protocole. La formation de I'équipe médicale
comprendra la formation aux techniques de réanimation.

> Formalités administratives

La Fondation privée TADAM doit le plus tot possible régler les formalités nécessaires pour
obtenir la diacétylmorphine et pouvoir I’utiliser sous forme injectable et inhalable.
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2.2.

Réglement d’ordre intérieur

Un reéglement d’ordre intérieur clair devra étre élaboré pendant la phase préparatoire (voir le
point Reglement d’ordre intérieur ci-dessous).

Les centres partenaires

En tant que gestionnaire de I’ensemble du volet Traitement, la Fondation privée TADAM doit
conclure une convention de partenariat avec des institutions d’aide et de soins existantes pour
le suivi psychosocial de l'ensemble des patients de 1’étude et pour les traitements par
méthadone des patients du groupe controle.

Cette convention de partenariat ne doit pas permettre a la Fondation privée TADAM d’avoir
un droit de regard sur la maniere dont les institutions partenaires gerent le traitement
psychosocial des patients de 1’étude ou les traitements par méthadone des patients du groupe
contrOle. Les institutions partenaires conserveront toute leur liberté thérapeutique que ce soit
pour les traitements par méthadone des patients du groupe contréle ou pour le traitement
psychosocial de I’ensemble des patients de 1’étude.

La Fondation privée TADAM se contente de vérifier la validité des picces justificatives
nécessaires pour le remboursement du suivi psychosocial des patients et pour le
remboursement de la méthadone donnée par les pharmaciens aux patients du groupe contrdle.

Pour éviter tout biais dans 1’étude, la Fondation privée TADAM doit gérer la convention de
partenariat et les pieces justificatives de la méme maniere pour tous les patients concernés,
qu’ils appartiennent au groupe expérimental ou au groupe controle.

Les centres partenaires seront les centres ou se déroule le suivi psycho-médico-social des
patients de 1I’étude (Ansseau et al., 2005). Ces centres assureront également les traitements
par méthadone des patients du groupe controle. Seuls ces centres pourront faire une
présélection des sujets potentiels. Les centres appelleront ensuite I’équipe de recherche pour
venir appliquer la procédure de sélection et de randomisation.

Il est important pour la validité des résultats que ces centres soient aussi nombreux que
possible. En effet, I’objectif de la recherche est de comparer un nouveau traitement avec les
traitements dispensés actuellement par des institutions d'aide et de soins. S’il n’y avait que
deux ou trois centres impliqués, la recherche porterait dans les faits sur la comparaison d’un
nouveau traitement avec le traitement donné par ces deux ou trois centres. Or, ces centres
risqueraient fort de ne pas €tre représentatifs de I’ensemble des traitements par méthadone car
la diversité de ceux-ci peut étre importante.

Il est aussi important que les centres partenaires ne soient pas tous €loignés du centre de
I’agglomération de Liege.

Un grand nombre de centres partenaires facilitera également la réussite de 1'inclusion de
I'ensemble des patients.

Pour étre reconnu comme un centre partenaire et pouvoir participer a 1’étude, un centre devra
répondre a certaines conditions préalables (voir ci-dessous) et il devra ensuite signer une
convention de partenariat avec la Fondation privée TADAM.

Juin 2010 - Université de Liége - 26



Protocole du projet TADAM

Tous les centres qui rentreront dans les conditions préalables, qui s’engageront a respecter la
convention et la renverront signée avant la fin de la période d’inclusion pourront devenir
partenaires de I’étude. Cette procédure a pour objectif d’assurer la neutralité des opérateurs
du projet (de la Fondation privée TADAM et de I’équipe de recherche) dans le choix des
centres partenaires.

Idéalement, la convention devra étre signée par le plus grand nombre possible d’institutions
avant le début de la période d’inclusion. Mais, pendant toute la durée de la période
d’inclusion, de nouvelles institutions pourront toujours s’engager et signer cette convention.

Les personnes qui ne seraient pas en traitement dans un des centres partenaires et qui
voudraient participer a I’étude devront pouvoir choisir librement leur centre de traitement,
notamment en fonction de criteres d’accessibilité. L’équipe de recherche et la Fondation
privée TADAM ne pourront pas intervenir dans le choix d’un sujet pour un centre partenaire.
C’est pourquoi il est important que la population, et donc les sujets potentiels et les
intervenants qui les prennent en charge, puissent connaitre la liste des centres partenaires de
I’étude pour pouvoir choisir un centre en toute liberté.
»  Criteres pour étre un centre partenaire

Pour pouvoir signer la convention de partenariat avec la Fondation privée TADAM, un centre
devra répondre aux criteres suivants :

e ¢tre situé sur le territoire de I’arrondissement de Licge,
e dispenser de facon habituelle des traitements par méthadone,

e offrir de maniere habituelle un suivi psychosocial personnalisé aux personnes dépendant
des opiacés (psychothérapie, recherche de logement, remise en ordre des papiers d’identité
et de mutuelle, etc.),

e avoir dans son personnel au moins :
- un médecin pour la prescription de méthadone,
- un psychologue ou psychiatre,
- un assistant social ou un éducateur ou un infirmier social,
e ¢tre accessible c'est-a-dire
- @tre ouvert aux patients répondant aux criteres d’inclusion de I’étude,

- proposer une permanence téléphonique (ou un répondeur) indiquant clairement les
heures d’ouverture du centre,

- pouvoir proposer un rendez-vous au patient,
- @étre accessible par les transports en commun.

e accepter de continuer a prendre en charge ses propres patients apres leur sélection dans
I’étude quel que soit le résultat de la randomisation c'est-a-dire qu’un patient pris en
charge par une institution partenaire doit continuer a étre pris en charge par celle-ci apres
que I’équipe de recherche soit venue effectuer les premiers tests aupreés du patient peu
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importe que le patient soit alloué au groupe expérimental ou au groupe controle a la suite
de la procédure de randomisation,

e accepter de reprendre la prise en charge d’un patient apres sa période de traitement dans le
groupe expérimental,

e ne plus prescrire de méthadone au patient inclus dans le groupe expérimental (a moins que
le patient n’ait arrété son traitement au centre TADAM et qu’il n’y ait un accord entre le
médecin prescripteur du centre partenaire et celui du centre TADAM),

e s’engager a respecter et signer la convention de partenariat avec la Fondation.

« De maniere habituelle » signifie que les centres doivent avoir une expérience préalable dans
ce type de traitement.

»  Contenu de la convention de partenariat

Les criteres ci-dessus seront précisés dans le modele de convention qui sera rédigé par
I’équipe de recherche en collaboration avec la Fondation privée TADAM responsable du volet
Traitement et quelques institutions d’aide et de soins.

Tous les centres de traitement devront signer le méme modele de convention pour devenir
partenaires de I’étude, de maniere a assurer la comparabilité du suivi psychosocial pour
I'ensemble des patients de 1'étude.

Ce contrat de partenariat portera notamment sur les modalités du suivi psychosocial pour tous
les patients, sur le traitement par méthadone pour les patients du groupe contrdle ainsi que sur
I’enregistrement et I’échange de données nécessaires a I’étude.

Un forfait par patient sera assuré aux centres partenaires. Ce forfait sera calculé pour assurer
le suivi psychosocial des patients et il permettra aux patients de ne pas payer de supplément
pour leur suivi psychosocial en dehors de I’intervention de leur mutuelle.

Tous les centres qui accepteront les conditions ci-dessous pourront signer la convention de
partenariat :

e S’engager a donner un suivi psychosocial individualisé pendant 12 mois aux patients du
groupe controle inscrits chez eux.

e S’engager a ce que les patients du groupe contrdle aient la meilleure dose possible de
méthadone.

e S’engager a noter dans le dossier du patient toutes les modalités du traitement et du suivi
psychosocial fournis au patient (y compris les rendez-vous pris pour le patient, ou celui-ci
n’est pas venu).

e S’engager a appeler I’équipe de recherche lorsqu’un ou plusieurs patients répondent aux
criteres de présélection.

e Mettre a disposition de 1’équipe de recherche un local fermé pour les entretiens avec le
sujet potentiel.

La convention reprendra également les criteres de présélection des sujets ainsi qu’une
description de la procédure de sélection par I’équipe de recherche.
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2.3.

Le contenu de la convention, notamment les criteres pour devenir centre partenaire et les
modalités en matiere de suivi psychosocial, sera affiné sur base des discussions entre les
différents partenaires : l'équipe de recherche, le responsable du volet Traitement et les
institutions d'aide et de soins. Lorsque la convention sera finalisée, elle sera annexée a ce
protocole.

Frais pour les patients

Aucun frais ne sera réclamé aux sujets de I’expérience pendant les 12 mois de
I’expérimentation pour tous les traitements li€s au projet pilote et, notamment, pour tout ce
qui concerne :

e la prescription, la délivrance et I’administration de diacétylmorphine,

e la prescription, la délivrance et I’administration de méthadone (si la prescription provient
du centre TADAM pour le groupe expérimental ou des centres partenaires pour le groupe
controle),

e les analyses mensuelles de sang et d’urine pour 1'ensemble des patients,
e le suivi psychosocial réalisé par les centres de traitement partenaires.

Tous ces frais seront pris en charge par la Fondation privée TADAM en tant que gestionnaire
de I’ensemble du volet Traitement.

Communication autour du projet

Une information sur le projet devra étre diffusée pendant la phase préparatoire. La qualité de
cette information et le moment de sa diffusion pourraient avoir des conséquences importantes
pour la suite du projet pilote. En effet, le manque d’information ou des informations partielles
pourraient conduire a :

e des représentations faussées du traitement, ce qui pourrait soulever des réticences aussi
bien chez les sujets potentiels qui pourraient bénéficier du traitement que chez les
intervenants qui pourraient orienter ces patients ;

e une méconnaissance de la procédure concrete pour faire partie de 1’étude, ce qui pourrait
mener a une démotivation des centres et des sujets qui voudraient €tre partenaires ;

e une procédure de recrutement biaisée car seuls certains centres et donc seuls certains types
de patients auraient eu connaissance de la procédure et 1’auraient utilisée pour faire partie
de I’étude.

Il est donc important que la Ville, la Fondation privée TADAM et 1’équipe de recherche
travaillent en collaboration pour diffuser I’information nécessaire de maniere efficace.

L’information devra étre diffusée au moins une fois pendant la phase préparatoire, quelques
mois avant la phase d’inclusion. Si nécessaire, elle devra étre renouvelée pendant la phase
d’inclusion.
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3.1.

3.2.

Avec la population générale et les sujets potentiels

Tout d’abord, il est important d’informer la population de 1’arrondissement judiciaire de Liege
des objectifs, de la durée, des conditions de 1’étude mais surtout de la maniere dont sera
réalisé le recrutement. Ainsi, la population, dont les sujets potentiels et les personnes qui les
prennent en charge (médecins, centres d’aide et de soins), devrait pouvoir obtenir facilement
la liste des centres partenaires ou il est possible de s’adresser pour faire partie de 1’étude.

L’information pourrait, par exemple, étre aisément diffusée via un communiqué de presse
envoyé€ a quelques journaux par la Ville et/ou I’Université de Liege.

L’information a destination de la population devra comprendre :
o e lieu du centre TADAM,

e la date de début de la période d’inclusion,

e une description simple du projet pilote avec :

- l’objectif thérapeutique du traitement qui implique un contrdle et un suivi rigoureux du
patient pendant 12 mois,

- ladurée limitée a 12 mois de la prise en charge du sujet dans le centre TADAM,
- les criteres de présélection et la procédure de randomisation,

- l’obligation pour un sujet potentiel de s’inscrire dans un centre partenaire pour faire
partie de 1I’étude méme s’il n’est pas en traitement et ne commence pas un traitement
immédiatement,

- la liste des centres partenaires avec leurs adresses et numéros de téléphone (en
ajoutant que cette liste n’est pas exhaustive et que tout centre qui rentre dans les
conditions peut demander a €tre partenaire de 1’étude jusqu’a la fin de la période
d’inclusion).

La Fondation privée TADAM pourra €tre contactée par n’importe quel centre qui souhaite
devenir un centre partenaire mais elle ne pourra pas €tre contactée directement par les
patients qui n’ont pas encore €t€ inclus dans le groupe expérimental. Avant la procédure de
randomisation, les patients devront s’adresser a un centre partenaire.

Avec les centres d’aide et de soins ou centres référents

Une information devra étre diffusée spécifiquement aupres de tous les centres qui pourraient
référer un patient vers un centre partenaire et aupres de tous les centres qui pourraient devenir
partenaire de I’étude. Par facilité, ces deux renseignements pourront étre diffusés en méme
temps méme si I’information a deux objectifs distincts, décrits ci-dessous :

Prévenir les centres et leurs patients de la procédure de recrutement

L’information aura d'abord pour but de prévenir les centres et leurs patients de la procédure
de recrutement.

Les centres dont il est question ici seront tous les centres référents c'est-a-dire ceux qui
pourront renvoyer des sujets potentiels vers I’étude : il ne s’agira donc pas uniquement de
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centres de soins mais de tout centre d’accueil ou d’aide potentiellement en contact avec le
public cible de I’étude. Des lors, les centres référents seront tous les centres d’aide et de soins
qui accueillent, conseillent ou prennent en charge des patients dépendant des opiacés. Ces
centres pourront étre, par exemple, des centres d’accueil pour personnes dépendantes ou pour
public précarisé, des services de santé mentale, des maisons médicales, des hopitaux, des
services de soins dépendant d’un CPAS ou d’une commune, d’un relais social, de n’importe
quelle institution bénéficiant d’une convention INAMI. Il n’est pas nécessaire que le centre
soit un centre de soins, ni qu’il soit spécialisé dans la prise en charge de personnes
dépendantes. 1l suffira que ces centres, comme les hopitaux, les maisons médicales ou les
centres de santé mentale, recoivent parfois des personnes dépendant des opiacés. Encore une
fois, il est important d’inclure le maximum de structures s’occupant d’un public précarisé
puisque 1’objectif est d’informer correctement les usagers d’héroine qui correspondent aux
criteres d’inclusion.

Les centres référents expliqueront aux intéressés la procédure a suivre et renverront les
patients potentiels vers un centre partendaire.

Les médecins et les pharmaciens devraient également recevoir la méme information via leurs
organisations professionnelles.

»  Prévenir les centres de la procédure pour étre partenaire de 1’étude
Cette information sera également destinée a inviter les centres référents a devenir des centres
partenaires de 1’étude.

»  Contenu de cette information
L’information a destination des centres devra comprendre :

e [’information diffusée aupres de la population (pour qu’un centre ou un médecin puisse
renseigner facilement un usager),

e les conditions pour devenir un centre partenaire et le numéro de téléphone du
coordinateur du volet Traitement (ce numéro est destin€ aux centres et non aux patients),

e un résumé de la convention de partenariat ou la convention elle-méme,

e le nom et les coordonnées du coordinateur du volet Traitement qui signera la convention
de partenariat avec les centres qui le désirent.

3.3. Avec les riverains du centre

Une information spécifique sera donnée aux riverains dans un périmetre a délimiter autour
centre TADAM. Cette information devra également étre diffusée sur proposition de 1’équipe
de recherche en collaboration avec la Ville. Comme I'impact du centre TADAM sur son
environnement urbain sera évalué par 1’équipe de recherche, cette derniere devrait Etre
impliquée des qu’il s’agit de communiquer avec les riverains du centre et surtout en ce qui
concerne les plaintes et questions de ces mémes riverains a propos du centre TADAM ou des
patients de ce centre.
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V INCLUSION

1. Criteres de sélection

1.1. Groupe cible

"La population visée par cette recherche est celle des patients dépendant séverement des
opiacés, des patients dits « résistants » (...). 1l s’agit de patients qui n’entrent pas dans les
traitements actuellement disponibles ou les suivent de facon chaotique ou y vivent des échecs
répétés. Cette résistance [aux traitements existants] peut €tre due a des causes diverses : le
traitement disponible est en contre-indication avec d’autres traitements, le patient ne rentre
pas dans les conditions minimales d’admission d’un centre donné, [il a été exclu d'un ou de
plusieurs centres de soins,] il présente un manque de motivation important (...), il a refusé de
mener plus avant le traitement, etc." (Ansseau et al., 2005).

Ce groupe cible est comparable a celui des expériences néerlandaises et allemandes (CCBH,
2002 ; Naber et Haasen, 2006). Le groupe cible du traitement suisse avec prescription
d’héroine est également semblable (OFSP, 2004).

Les critéres d’inclusion et d’exclusion sont inspirés des études allemandes et néerlandaises
(CCBH, 2002 ; Naber et Haasen, 2006). Comme dans ces études, deux critéres sont
particulierement importants :

e Les sujets de I’étude doivent étre sévérement dépendants de 1I’héroine*. 1l est en effet
fondamental de ne pas prendre le risque d’aggraver une dépendance existante en
permettant 1’administration quotidienne d’héroine a des personnes présentant une
dépendance légere ou trop récente pour étre correctement évaluée.

e Les sujets de I’étude ne doivent pas étre engagés dans un traitement de leur dépendance
qui leur est favorable et leur amene un bénéfice. Il vaut mieux en effet ne pas arréter un
traitement qui fonctionne bien pour en tester un autre qui demande un investissement plus
important du patient sans que I’on sache s’il en tirera plus de bénéfice (Naber et Haasen,
2006). De plus, I’objectif initial de cette étude est de vérifier si ce traitement apporte une
plus-value aux patients qui sont en échec thérapeutique avec les traitements existants ; il
n’est donc pas question de prendre des personnes dont le traitement évolue bien.

Comme un objectif du traitement assisté par diacétylmorphine est d’attirer et de maintenir
dans le circuit de soins des personnes séverement dépendantes de 1’héroine qui sont souvent
marginalisées, il ne serait pas logique de réserver ce traitement uniquement aux personnes qui
sont en contact actuellement avec le circuit de soins. Des lors, I’étude doit étre également
ouverte aux patients qui ont connu des échecs avec les traitements par méthadone mais qui ne
sont pas actuellement en traitement pour leur dépendance aux opiacés. En outre, 1’étude
allemande a montré que les patients résistant au traitement par méthadone et qui ne sont plus
en traitement peuvent bénéficier du traitement assisté par diacétylmorphine et présentent les

 Ces patients sévérement dépendants sont des personnes dont la dépendance est devenue une maladie chronique et qui
réclament un suivi a long terme (Hser et al., 2001 ; McLellan et al., 2000 ; Rehm et Fischer, 2008).
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mémes caractéristiques que les patients en traitement lors de leur inclusion dans 1’étude
(Naber et Haasen, 2006, p.120).

Le critére « étre en échec thérapeutique avec les traitements par méthadone » pourrait étre
considéré comme générant un biais important : en effet, il est fort probable que les personnes
en échec avec les traitements par méthadone soient des le départ plus motivées par un
nouveau traitement a base de diacétylmorphine et y répondent des lors mieux. Mais ce biais
n’est qu’apparent puisque, d’une part, 1’objectif principal de 1’étude est bien de vérifier si un
nouveau traitement peut apporter une plus value a ces personnes en échec thérapeutique et,
d’autre part, si ce traitement se révele efficace, il ne sera indiqué que pour les personnes de ce
groupe cible. Le but n’est pas de généraliser le traitement a base de diacétylmorphine a tous
les patients en traitement par méthadone et, comme il est noté plus haut, il ne serait pas juste
de faire I’étude avec des patients qui répondent bien a leur traitement actuel, car ces derniers
risqueraient par le tirage au sort d’étre retirés de leur traitement pour €tre mis dans le groupe
expérimental avec un traitement qui ne leur convient pas nécessairement et qui est en tout cas
plus contraignant.

1.2. Criteres d’inclusion

Afin d’étre inclus dans 1’étude, le sujet doit répondre aux critéres d’inclusion ci-dessous™ :
1) Présenter une dépendance a I’héroine résistant aux traitements actuels c’est-a-dire :

i) Etre dépendant de 1’héroine (DSM-IV : code 304.00, APA, 1994) depuis au moins 5
ans ;

i1) La dépendance a I’héroine étant I’assuétude principale au moment de 1’inclusion ;

iii) Présenter un usage quotidien (ou pratiquement quotidien) de 1’héroine pendant le mois
précédent ou une consommation d’au moins 3 fois par semaine durant le mois
précédent alors que le patient suivait un traitement par méthadone ;

iv) Avoir fait au moins une tentative de traitement par méthadone avec une dose d'au
moins 60 mg pendant un mois ;

v) Présenter une santé déficiente au niveau physique indiquée par un score d’au moins 8
sur I’échelle MAP-HSS (CCBH, 2002),

et/ou une santé déficiente au niveau mental indiquée par un score d’au moins 41 (pour
les hommes) ou 60 (pour les femmes) sur le Global Severity Index de I’échelle SCL-
90-R (CCBH, 2002),

et/ou une insertion dans un milieu délinquant indiquée par au moins 6 actes
délinquants commis ou subis sur les 30 derniers jours (d'apreés les questionnaires
d'auto-délinquance et de victimisation)™.

2) Utiliser I’héroine soit en injection, soit en inhalation.

3) Etre citoyen belge ou résident 1égal en Belgique.

% Certains de ces critéres ont été modifiés ou précisés par rapport a 'étude de 2005 (Ansseau et al., 2005).

% Ce dernier critére est également proche du protocole des Pays-Bas (CCBH, 2002).
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4) Résider dans I’arrondissement judiciaire de Liege depuis au moins 12 mois.

5) Etre agé de 20 ans au moins.

6) Accepter et étre capable de se déplacer vers le site de délivrance au moins 2 fois par jour.
7) Donner par écrit son consentement éclairé aux conditions de I'expérience.

8) S’engager a ne pas conduire de véhicule a moteur en €tant sous l'influence de substances
psychoactives.

9) Si le sujet n’est pas en traitement dans un centre partenaire, accepter un suivi
psychosocial dans un de ces centres et accepter de suivre un traitement par méthadone
dans ce centre si la randomisation désigne le sujet pour le groupe contrdle.

1.3. Criteres d’exclusion

Les critéres d’exclusion sont les suivants :

1. Présenter des problemes médicaux, psychiatriques ou psychosociaux séveres qui
pourraient constituer une contrindication pour la participation du sujet a I’étude.

2. Présenter des problemes médicaux, psychiatriques ou psychosociaux séveres qui
pourraient interférer avec la conduite de 1I’étude.

3. Présenter des antécédents de comportements perturbateurs ou agressifs qui pourraient
entrer en conflit avec le bon déroulement de I’étude s’ils devaient se reproduire.

Etre incapable ou refuser d’aller dans le centre TADAM pour les besoins de 1’étude.
Avoir connu une période d’abstinence volontaire de 2 mois pendant les 12 derniers mois.

Pour les sujets féminins, étre enceinte ou allaitante.

NS s

Avoir une forte probabilité d’étre incarcéré pour une période de plusieurs mois au cours
des 12 mois de traitement.

8. Les sujets requérant des doses de méthadone excédant 150 mg* par jour.

1.4. Commentaires sur les critéres d'inclusion et d'exclusion

Résidence dans 1'arrondissement judiciaire : Le patient qui fait une demande d'inclusion
doit résider dans 1'arrondissement judiciaire de Liege depuis au moins 12 mois.

Critéres d'exclusion 1 a 3 : ces criteres doivent étre entendus de maniére restrictive. Il ne
s'agit certainement pas d'exclure du projet des personnes désinsérées présentant quelques
troubles du comportement ou de la personnalité mais, par exemple, de ne pas inclure des
personnes hors d'état de donner leur consentement (état délirant, ...) ou connues pour avoir
commis des agressions physiques graves ou répétées sur des intervenants d'institutions de
soins.

"Les individus requérant une dose supérieure présenteraient des caractéristiques métaboliques particuliéres" (Ansseau
et al., 2005).
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2.1.

2.2.

Procédure de sélection

Déroulement général

L’évaluation des criteres d’inclusion et d’exclusion sera réalisée par 1’équipe de recherche.
Cependant, les personnes potentiellement éligibles pour I’étude devront d’abord s’adresser a
un centre partenaire. Celui-ci sélectionnera des personnes qui sont en traitement par
méthadone ou qui sont dans les conditions pour recevoir un tel traitement, selon les conditions
habituelles du centre. Les personnes sélectionnées sont considérées par le centre comme €tant
en échec de traitement, notamment parce qu'elles continuent a consommer de 1'héroine. Si
une personne correspond a ces criteres, le centre partenaire enverra le patient a 1'équipe de
recherche. Seule 1'équipe de recherche vérifiera si la personne correspond a 1’ensemble des
criteres d’inclusion.

La phase d’inclusion s’étalera sur 12 mois pendant lesquels tous les patients devront étre
recrutés. Mais, pour éviter une démotivation des sujets potentiels, les délais entre la
présélection du sujet et le début du traitement seront réduits au minimum. Si un patient
répond aux conditions de 1’étude, la randomisation sera réalisée le plus vite possible apres les
premiers tests d’évaluation.

Un schéma décrivant le déroulement de la procédure de sélection se trouve au point
Déroulement du projet (page 7).

Presélection des sujets

Avant tout, les sujets potentiels devront accepter de recevoir un suivi psychosocial et un
traitement par méthadone dans un centre partenaire pour pouvoir €tre inclus dans 1’étude.

Si le patient suit déja un traitement par méthadone aupres d’un centre partenaire, il
s’adressera directement a son centre pour demander a faire partie du projet.

Les personnes qui souhaiteraient faire partie de I’étude mais qui ne feraient pas partie d’un
des centres partenaires devront s’adresser a un centre d’aide et de soins, un médecin ou un
pharmacien pour étre orientées vers un des centres partenaires de 1’étude.

Le choix d’un centre partenaire par un patient devra se faire avant la procédure de sélection
et sans I'intervention ni de la Fondation privée TADAM, ni de 1’équipe de recherche. Cette
procédure permet a 1’équipe de recherche et a la Fondation privée TADAM de rester
indépendantes du choix d’un centre de traitement par un sujet de I’étude. Cette indépendance
des deux opérateurs permettra d’éviter de biaiser la procédure de sélection.

Les centres partenaires sont libres de prendre en charge ou non les patients qui se présentent
a eux. Les patients devront étre dans les conditions habituelles imposées par le centre
partenaire pour suivre un traitement par méthadone et recevoir un suivi psychosocial.

Le centre partenaire n'enverra vers le projet pilote que les patients qu'il estime en échec avec
le traitement par méthadone ou qui ne sont pas en traitement.

Les centres partenaires pourront ensuite faire une présélection des sujets sur base de quelques
criteres. Ces criteres seront précisés dans la convention de partenariat avec les centres
partenaires.
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e ¢tre agé de 20 ans au moins,

e continuer a utiliser de I'héroine quotidiennement (ou presque quotidiennement si le patient
est en traitement par méthadone),

e accepter un suivi psychosocial dans le centre partenaire,

e accepter d’aller dans le centre TADAM pour recevoir un traitement par diacétylmorphine
ou de suivre un traitement par méthadone dans un centre partenaire selon le résultat du
tirage au sort.

2.3. Verification des critéres d’inclusion et d’exclusion

Les sujets potentiels de I’étude qui auront été présélectionnés seront informés "de la
possibilité de participer a une expérience de délivrance de diacétylmorphine sous contrdle
médical, en sachant qu’il existe des criteres d’inclusion et d’exclusion et que le fait de
participer a la premiere évaluation ne garantit en rien 1’inclusion dans I’expérience" (Ansseau
et al., 2005).

Pour les patients intéressés par 1I’expérience et qui auront été présélectionnés, le centre
partenaire prendra rendez-vous avec 1'équipe de recherche qui vérifiera les criteres
d’inclusion et d’exclusion et fera passer les premiers tests.

Dans la mesure du possible, pour éviter aux patients des déplacements supplémentaires, ces
entretiens par I’ équipe de recherche se feront dans le centre partenaire.

2.4. Consentement du patient concernant la recherche

L’ équipe de recherche "ne pourra faire participer un patient a I’étude qu’apres avoir obtenu au
préalable son consentement libre et éclairé sur les conditions de I’expérience" (Ansseau et al.,
2005). Les informations a ce propos seront données oralement et par écrit.

Les chercheurs expliqueront aux patients :

e 'le but et les modalités de 1’expérience (...) (durée, contraintes, risques, confidentialité,
etc.),

e les limites temporelles de 1’étude et donc le fait qu’en I’état actuel des choses aucune
extension de 1’étude n’est envisagée (apres la phase d’expérimentation, le sujet du groupe
expérimental sera redirigé vers 1’offre de soins existante),

e [une estimation du nombre et de la fréquence des tests auxquels le patient devra accepter
de se soumettre, ]

e la méthode d’allocation et le caractére aléatoire de celle-ci" (Ansseau et al. 2005).

Avant la procédure de randomisation, les informations communiquées devront &tre
commentées oralement au patient, dans un langage qui lui soit compréhensible. Elles seront

également résumées dans un document écrit (voir I'annexe C), remis au patient (Ansseau et al.
2005).
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D'apres Carter et Hall (2008), si une personne dépendant d'une substance psychoactive est
autant qu'une autre capable de donner son consentement™, il faut pourtant prendre des
précautions pour éviter qu'elle ne donne son consentement alors qu'elle est intoxiquée ou
poussée par un état de manque. Pour éviter ce probleme, la procédure de consentement sera
scindée deux temps. Ainsi, lors de la premiere entrevue avec le sujet potentiel, 1'équipe de
recherche expliquera la recherche au patient et lui donnera le formulaire de consentement
correspondant ; le patient sera invité a reprendre ce document pour le lire a son aise. Ensuite,
lors d'une entrevue suivante, 1'équipe de recherche entamera la procédure de consentement
proprement dite en donnant une information plus détaillée au patient, en répondant a ses
questions et en lui faisant signer le formulaire de consentement.

Pour marquer son consentement, le patient signera les deux exemplaires de ce document. Un
des exemplaires sera remis au patient et 1’autre sera conservé par I’Université de Liege
pendant au moins 15 ans a partir de la fin de I’étude. Ce document, comme toutes les données
de I’expérience, sera protégé comme I’exigent la loi relative a la protection des données a
caractere médical et la loi relative a la protection de la vie privée (Ansseau et al. 2005).

Le patient devra donner son consentement aux modalités du traitement et notamment sur les
points suivants :

« Le patient confirme par écrit qu’il a été diiment informé du déroulement du traitement, de
ses droits et devoirs, et des conséquences du non-respect de ces derniers. (...) Les droits et

devoirs inhérents a ce type de traitement (protection des données, motifs d’exclusion ou
d’interruption du traitement, etc.) doivent étre explicitement communiqués aux patient.

Le consentement du patient implique aussi qu’il a été informé sur les autres possibilités
thérapeutiques existantes et que l'on a soigneusement exclu [’éventualité qu’un autre
traitement puisse étre plus adéquat. (...)

[L’équipe de recherche a] le devoir d’informer les patients sur les conséquences du non-
respect de leurs engagements, en particulier sur les dispositions relatives a la conduite de
véhicules a moteur sous l'influence de psychotropes contenues dans la loi sur la circulation
routiére. » (OFSP, 2004).

Le patient devra s’engager a respecter le reglement d’ordre intérieur du centre ou il recevra
son traitement, notamment en ce qui concerne les heures de présence et la fréquence des
visites au centre.

2.5. Lieu pour les entretiens

Dans la mesure du possible, la ou les premieres entrevues pour vérifier si un sujet répond aux
criteres d’inclusion et d’exclusion se feront dans le centre partenaire, de méme que la
procédure de randomisation.

* Comme l'addiction est souvent considérée comme une maladie chronique impliquant une perte de contrdle, des
critiques ont été émises quant a la capacité d'une personne dépendante de donner valablement son consentement a un
traitement de substitution (voir notamment un éditorial de Arthur Caplan dans Addiction en 2008). Carter et Hall
(2008) examinent le bien fondé de ces critiques.
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2.6.

2.7.

Par la suite, toujours dans la mesure du possible et dans I'intérét du suivi du patient,
I’évaluation des sujets se fera dans le centre TADAM pour ceux qui regoivent leur traitement
héroine et dans le centre partenaire pour les sujets du groupe controle.

Randomisation

Le tirage au sort se fera avec des enveloppes préparées avant le début de la période
d'inclusion. L’équipe de recherche préparera un nombre suffisant d'enveloppes identiques
contenant une feuille dont le contenu ne pourra étre deviné quand I’enveloppe est fermée. Sur
chaque feuille, il sera écrit soit « Groupe expérimental », soit « Groupe contrdle ». En outre,
chaque feuille contiendra le numéro de code unique qui sera attribué a chaque patient. Ces
enveloppes seront préparées et fermées avant le début de la période d’inclusion. Cette
méthode des enveloppes fermées a été également utilisée dans 1’expérience allemande de
traitement assisté par héroine et dans une des études suisses (Haasen et al., 2007 ; Perneger et
al., 1998).

Pour éviter que tous les patients d'un centre partenaire ne se retrouvent par hasard dans un
des deux groupes de 1'étude, 1'équipe de recherche procédera a une stratification par centre
partenaire, c'est-a-dire que, pour chaque centre, il y aura une randomisation distincte.
Concretement, les enveloppes utilisées pour le tirage au sort seront réparties par bloc, chaque
bloc comprenant un petit nombre pair d'enveloppes avec autant d'enveloppes "groupe
expérimental” que "groupe de contrdle". Chaque centre partenaire donnera une évaluation du
nombre de patients qu'il pense envoyer dans I'étude. Sur cette base, un certain nombre de
blocs seront réservés pour les patients du centre. Pour éviter que les patients ou les
chercheurs puissent deviner le contenu d'une enveloppe sur base du nombre d'enveloppes déja
utilisées, les blocs d'enveloppes seront de tailles différentes, la taille des blocs attribués a un
centre ne sera pas connue de ceux qui procedent a la randomisation et il y aura toujours plus
d'enveloppes que de patients dans un centre. Cette méthode par blocs permettra d'assurer une
répartition égale des patients d'un centre partenaire entre les deux bras de 1'étude. Elle a
également pour avantage d'assurer un nombre a peu pres égal de patients dans les deux
groupes. Cette méthode, décrite par Douglas Altman et Martin Bland (1999), a été
recommandée par les experts étrangers lors du Comité scientifique du 17/06/2008 et elle
correspond aux recommandations de I'lCH (International Conference on Harmonisation) en
1998. Une personne neutre, ne participant ni a I’évaluation ni au traitement, vérifiera que le
contenu des enveloppes est bien impossible a deviner.

Si le sujet remplit les conditions d’inclusion, l'équipe de recherche procédera a la
randomisation : le patient tirera au hasard une des enveloppes dans la boite ou la pochette qui
lui est présentée par I’équipe de recherche. Deux personnes au moins assisteront au tirage au
sort.

Apreés la randomisation

Apres la randomisation, quelle qu’en soit I’issue et pour chaque patient, le centre partenaire
concerné sera prévenu par courriel ou par courrier postal du résultat de la procédure de la
randomisation.
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En outre, un rendez-vous sera pris pour le patient avec le centre partenaire pour le suivi
psychosocial.

Pour les patients du groupe controle, un rendez-vous sera pris entre le patient et son médecin
prescripteur dans le centre partenaire.

Pour les patients du groupe expérimental, de la méme maniere, un rendez-vous sera pris pour
le patient avec le médecin prescripteur du centre TADAM. Le personnel du centre expliquera
au patient les régles du traitement et le réglement d’ordre intérieur.
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VI TRAITEMENT

Comme le traitement commence dés le début de la période d’inclusion, les patients pourront
étre traités des qu’ils sont assignés a un groupe suite a la randomisation. Le traitement durera
12 mois pour chaque patient.

Objectifs du traitement

L’objectif final du traitement assisté par diacétylmorphine reste I’abstinence, méme si cet
objectif semble long a atteindre. Il est d'ailleurs parfois recommandé de ne pas presser le
patient vers 1'abstinence sans raison valable, pour éviter les rechutes rapides et les overdoses®.
Le groupe cible du projet pilote est en effet constitué de personnes pour lesquelles la
dépendance est devenue une maladie chronique qui nécessite un traitement long et qui
comporte des rechutes fréquentes (Leshner, 1997).

Or, pour atteindre I’abstinence sur un terme qui peut étre long, les objectifs prioritaires sont :
e de conserver le lien thérapeutique,

e d’améliorer et de stabiliser la situation de la personne aux niveaux physique, mental et
social,

e et de travailler sur la réduction des risques (OFSP, 2007, p.17).

La description suivante des objectifs généraux du traitement est extraite du Manuel suisse
Traitement avec prescription d’héroine (OFSP, 2004) :

« La prescription médicale d’héroine a pour objectif général d’inciter les personnes
fortement dépendantes a se (ré)insérer dans le réseau sanitaire. Ce traitement vise donc
surtout a améliorer I’état de santé somatique et/ou psychologique, a favoriser une meilleure
intégration sociale (aptitude a travailler, distanciation du milieu de la drogue, réduction de la
délinquance) et a sensibiliser a la responsabilité personnelle dans la prévention du VIH/sida
et des hépatites. On (re)crée ainsi des conditions de vie susceptibles de mener, a plus long
terme, vers une existence exempte de drogues.

Les objectifs thérapeutiques sont les suivants:

e Survie

o Amélioration de I’état psychique et/ou physique ainsi que [de] la situation sociale
e Distanciation de la scene de la drogue et du trafic de [’héroine

e Réduction de la consommation d’autres substances toxiques, légales ou illégales

% Un traitement de substitution avec un objectif d’abstinence a court terme peut en effet étre contre-productif et mener 2
des rechutes plus importantes qu’un traitement visant d’abord la maintenance (Farrell et al., 1994). En outre,
recommander trop rapidement l'abstinence pour un patient peut augmenter le risque d'overdose car, aprés un
traitement dégressif vers l'abstinence, la tolérance a 1'héroine diminue et, en cas de rechute, le risque d'overdose est
important (Strang et al., 2003). Par contre, dans le cas de notre groupe cible, apreés quelques années de traitement par
héroine, les patients semblent mieux préparés pour entreprendre un traitement visant l'abstinence. Ainsi, d'apres une
étude de cohorte suisse réalisée sur 1969 patients, les patients qui arrétent le traitement par héroine apres 4 mois le
font rarement pour aller vers un traitement visant I'abstinence (9% des arréts de traitement) tandis que 30% des
patients arrétant le traitement aprés 3 ans entreprennent un traitement vers 1'abstinence (Rehm et al., 2001).
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(.

Diminution de la délinquance, de la prostitution et de la marginalisation liées a la
toxicomanie

(Ré)insertion progressive, en tenant compte des ressources individuelles et du contexte
social

Renforcement des compétences sociales et de I’ autonomie

Renoncement aux drogues légales et illégales

..) cela nécessite un suivi personnalisé de chaque patient, c’est-a-dire une démarche adaptée

a sa situation particuliere, a ses ressources et a ses aptitudes. (...)

Tdches et objectifs médicaux

A court terme

établir un bilan médical approfondi (anamnése): statut physique, substances consommées,
détermination d’une éventuelle polytoxicomanie;

poser Uindication pour la prescription d’opiacés (...);

prescrire les autres médicaments dont le patient a besoin (vaccins, antiépileptiques, etc.);
prescrire et administrer [’héroine et les médicaments;

traiter les troubles somatiques existants;

soigner les plaies (abces, etc.);

aider a s’injecter de facon adéquate;

apprendre a soigner les veines;

administrer les premiers soins ou prendre les mesures d’urgence nécessaires lorsqu’il y a
risque de surdose ou réaction allergique (arrét respiratoire, somnolence, choc
histaminique, convulsions épileptiques, perte de connaissance avec hypotonie);

informer et conseiller en matiere de contraception;

informer et conseiller a propos de tout ce qui reléve des comportements a risques;
établir un bilan psychiatrique approfondi (anamnese, statut psychiatrique);
(faire) traiter les maladies psychiatriques existantes,

prescrire les médicaments nécessaires a cela (antidépresseurs, éventuellement
benzodiazépines, etc.)

A moyen terme

(o)
assurer la prise en charge médicale globale;

diagnostiquer et [faire] soigner efficacement les troubles psychiatriques qui se manifestent
chez le patient;

controler et adapter la médication;
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2.1.

e administrer le traitement en veillant a réduire au maximum les risques;

e promouvoir la santé du patient, lui apprendre a mieux se gérer (hygiene générale, hygiene
corporelle, informations sur [’alimentation, [’exercice physique (...) et activités
quotidiennes) ;

e négocier avec le patient pour ajuster la posologie;
e encourager le patient a évoluer au plan personnel (psychothérapie, etc.);

e procéder a un sevrage progressif des benzodiazépines (lorsque c’est nécessaire et
pertinent);

e sevrer sélectivement des autres psychotropes.
A long terme

e [orienter le patient vers un médecin traitant pour| mettre sur pied le traitement et la prise
en charge médicale durable des patients chroniques ou invalides;

e orienter le patient vers un médecin traitant externe en cas d’interruption du traitement
avec prescription d’héroine ou apres sa sortie réguliere du [projet pilote];

e [orienter le patient vers] un traitement psychiatrique ou une psychothérapie.

(...) Les médecins prescripteurs doivent également s’assurer que le patient ne suit pas un
traitement médical qui pourrait interférer avec la prescription de diacétylmorphine ou de
méthadone. » (OFSP, 2004).

Prescription et délivrance pour le groupe expérimental

La prescription, la délivrance et 1’administration de diacétylmorphine pour le groupe
expérimental se feront exclusivement dans le centre TADAM géré par la Fondation privée
TADAM.

Comme indiqué dans le point ci-dessus, pour atteindre 1'objectif final d'abstinence, le centre
TADAM doit d'abord veiller a établir un lien thérapeutique et a améliorer la santé des patients
du groupe expérimental.

La tache principale du centre sera d’assurer la prescription et la délivrance de
diacétylmorphine pour les patients du groupe expérimental. Les autres taches relatives au
traitement du patient devraient trouver une solution a I’extérieur du centre TADAM. Ainsi le
suivi psychosocial des patients doit étre assuré par les centres partenaires. L’ équipe médicale
du centre TADAM sera chargée de référer le patient a son institution d’aide et de soins en cas
de probleme psychosocial.

Le médecin du centre pourra assurer les petits soins pour les patients n’ayant pas encore de
médecin généraliste mais 1’objectif est que chaque patient trouve un médecin généraliste a
I’extérieur du centre.

Formes administrables de la diacétylmorphine

La diacétylmorphine sera disponible sous forme injectable et inhalable.
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»  Forme injectable

La forme injectable utilisée pourra étre préparée selon les mémes modalités qu’en Suisse
(OFSP, 2004) et en Allemagne (Naber et Haasen, 2006)* ou qu'aux Pays-Bas®'.

L’étude allemande décrit la maniere dont la diacétylmorphine (appelée Diaphin) est préparée.
Elle est fournie sous forme d’ampoule de 10 g de poudre lyophilisée de diacétylmorphine
hydrochloride et de H,O. La solution injectable est préparée en mélangeant cet ingrédient
dans des conditions aseptiques avec 93 ml ou 93 gr d’eau stérile en utilisant une seringue. Le
résultat doit étre bien agité pour obtenir une solution homogene (100 mg/ml). La date du
mélange est notée sur une €étiquette. Avant I’administration au patient, les doses individuelles
sont préparées dans des conditions stériles en remplissant les seringues avec la solution
préparée (Naber et Haasen, 2006, p. 35). La substance lyophilisée est conservée a 15-25 °C.
La solution obtenue peut étre conservée a une température de 2 a 8 °C, a I’abri de la lumiere
pendant 2 semaines. D’apres une visite a Geneve en octobre 2006, la solution peut également
étre conservée 24h a température ambiante et, en pratique, 1'usage du frigo n’est pas
nécessaire car cette solution est toujours utilisée dans les 24h suivant sa préparation.

Aux Pays-Bas, un pharmacien prépare l'héroine hydrochloride, recue d'une compagnie
pharmaceutique, en la diluant dans l'eau puis en divisant la solution en doses séparées,
contenant 3.000 mg d'héroine HCI, qui sont ensuite lyophilisées. Par la suite, ces doses sont
conservées dans un coffre-fort dans le centre de traitement. Les doses individuelles de chaque
patient sont préparées par une infirmiere dans une chambre a flux. Une autre infirmiere
vérifie que les doses de chaque patient sont correctes (CCBH, 2002, p.43 a 45).

> Forme inhalable

La forme inhalable sera préparée et administrée selon les mémes modalités qu’aux Pays-Bas
en respectant notamment la procédure nécessaire pour éviter les dermatites de contact™. Aux
Pays-Bas, la diacétylmorphine pour I’inhalation est conditionnée en sachets. La poudre est
réalisée a base de diacétylmorphine (héroine base) et de caféine® (CCBH, 2002). "Cette
forme présente 1’avantage d’optimaliser la biodisponibilité de la diacétylmorphine en
favorisant sa combustion et ne présente pas de toxicit€ majeure. La biodisponibilité de
I’inhalation de vapeurs de diacétylmorphine a partir des feuilles d’aluminium est évaluée a
53%. Une partie de la diacétylmorphine est probablement désintégrée durant la procédure de
chauffage" (Ansseau et al., 2005).

% La diacétylmorphine est fournie en Suisse, en Allemagne, au Canada et au Royaume-Uni par la société DiaMo
Narcotics GmbH qui est basée en Suisse (Grabenstrasse 6 a 3600 Thun) et qui a un siege en Allemagne (DiaMo
GmbH & Co KG in D-72793 Pfullingen).

*! Les Pays-Bas par contre utilisent un autre fournisseur pour la diacétylmorphine utilisée dans les centres de traitement
par héroine. Dans leur rapport, ils ne donnent pas de renseignement précis sur leur fournisseur (CCBH, 2002).

32 < . . . P .
Les sachets fermés sont remis directement au patient pour éviter que le personnel ne soit en contact avec la poudre.

3 Aux Pays-Bas, le mélange contient trois quarts de diacétylmorphine et un quart de caféine en sachets de 75, 100, 150
et 200 mg (CCBH, 2002, p.45).
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2.2. Préparation de la diacétylmorphine avant les consultations

En dehors des heures de consultation, deux membres du personnel sortiront du coffre-fort la
diacétylmorphine nécessaire pour la prochaine consultation ou pour la journée selon la
procédure décidée dans le centre TADAM. Le nom de ces personnes et la quantité de
diacétylmorphine sortie seront inscrits dans le programme informatique utilis€é pour gérer le
stock de diacétylmorphine. De méme, chaque soir ou aprés chaque consultation, la quantité
restante de diacétylmorphine sera remise dans le coffre et notée dans le programme
informatique.

2.3. Prescription de diacétylmorphine

Le médecin définit les prescriptions nécessaires de diacétylmorphine en accord avec son
patient. Excepté les premiers jours du traitement, un patient pourrait, avec I’accord de son
médecin prescripteur, ne pas venir pendant un jour ou deux (le week-end par exemple) et
recevoir a la place une dose de méthadone de remplacement.

La prescription peut étre souple et adaptée aux besoins du patient mais un patient est tenu de
respecter sa prescription et de venir aux jours et aux heures qui ont été décidés entre lui et
I’équipe médicale du centre TADAM. Toute absence d’un jour ou plus doit étre acceptée par
le médecin prescripteur et tout changement dans I’heure d’arrivée au centre doit étre accepté a
I’avance par I’infirmier chef ou son remplagant.

Des absences injustifiées ne peuvent donner lieu a une exclusion du traitement excepté dans
les cas prévus au point « Exclusion du traitement » ci-dessous.

> Mode d’administration

Le médecin prescripteur du centre TADAM déterminera le mode d’administration selon les
habitudes de consommation et les préférences du sujet.

Une personne injectant habituellement I’héroine pourrait choisir de passer a I’inhalation mais
une personne ayant pour habitude d’inhaler ne pourra choisir I’injection. Un sujet injecteur
pourra passer a I’inhalation pour autant qu’il revoie le médecin qui modifiera la prescription.
Ce dernier patient pourra retourner a I’injection mais il devra pour cela attendre un délai de
deux semaines (Ansseau et al., 2005 ; CCBH, 2002, p.35). Cette regle est justifiée aux Pays-
Bas parce que I’injection est considérée comme un mode d’administration qui entraine des
effets indésirables plus importants ainsi qu’un risque plus élevé de transmission de maladie
infectieuse que 1’inhalation (d'apres le médecin d'un des centres d'Amsterdam, le 27 octobre
2006).

Le médecin décidera avec le patient de la dose de méthadone a ajouter éventuellement a la
diacétylmorphine.

> Dose administrée

Les regles a suivre pour déterminer la dose de diacétylmorphine sont décrites précisément
dans le chapitre Pharmacologie et modes de prescription de la diacétylmorphine du Manuel
suisse sur le Traitement avec prescription d’héroine (OFSP, 2004) repris en annexe (voir
Annexe A et B). Le médecin prescripteur devra se référer a ce manuel notamment :
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e pour déterminer la dose de diacétylmorphine injectable,

e pour déterminer la dose de méthadone orale éventuellement associée a la
diacétylmorphine,

e pour déterminer la dose de méthadone de remplacement si un patient devait Etre
hospitalisé, emprisonné ou quand il arrive en fin de traitement.

La dose de diacétylmorphine inhalable sera déterminée sur base des recommandations du
CCBH™ qui est chargé de controler les centres de traitement par héroine aux Pays-Bas.

La dose de chaque patient sera discutée entre le médecin et le sujet de maniere a réduire au
maximum [’utilisation d’héroine illégale et d’autres substances tout en évitant les effets
secondaires (voir le point ci-dessous « Surveillance du patient avant 1’administration et
consommations paralleles »). En injection, la quantit¢é maximale sera limitée a 1000 mg par
jour et 400 mg par prise comme dans les études néerlandaises et allemandes (Ansseau et al.,
2005 ; CCBH, 2002 ; Naber et Haasen, 20006).

Les trois premicres semaines, les patients viendront au minimum 2 fois par jour au centre
pour I’administration de diacétylmorphine.

Pendant les trois premiers mois du traitement, un médecin verra le patient au minimum
chaque semaine.

Pour la délivrance, chaque patient devra s’en tenir strictement a la prescription de son
médecin prescripteur du centre TADAM. Mais il sera toujours possible pour un patient de
demander au médecin prescripteur de revoir les modalités de la délivrance de
diacétylmorphine. Des changements de prescription en cours d’étude seront ainsi toujours
possibles en concertation entre le médecin prescripteur et le patient pour que la dose de
diacétylmorphine soit adaptée autant que possible aux besoins du patient et a son évolution™.
Le médecin pourra toujours diminuer ou supprimer les doses de diacétylmorphine si
I’administration de celle-ci présente un risque pour le patient. Par contre, un patient ne pourra
jamais venir au centre TADAM demander une délivrance de diacétylmorphine en dehors de ce
qui est prévu dans la prescription, sans repasser devant son médecin prescripteur.

Le médecin pourra faire plusieurs types de prescription pour un patient : par exemple, une
prescription de méthadone pour le week-end sans prescription de diacétylmorphine ; une
prescription d’héroine pour la semaine avec un éventuel complément de méthadone.

Les prescriptions du médecin seront immédiatement encodées dans le programme
informatique choisi.

3* Centrale Commissie Behandeling Heroineverslaafden (voir le site www.ccbh.nl).

% Une étude suisse réalisée dans le centre de traitement par héroine de Genéve montre que les patients étudiés suivent
différents modeles de prescription de diacétylmorphine : certains viennent faire une injection trois fois par jour et ne
prennent que de faibles doses de méthadone alors que d’autres ne viennent qu’une fois par jour et utilisent de plus
grandes doses de méthadone ; certains encore demandent a diminuer leur dose de diacétylmorphine de fagon
progressive pendant quelques mois pour passer ensuite a un traitement par méthadone ou visant l'abstinence tandis
que d’autres conservent au contraire une dose stable. Mais en moyenne, pour I’ensemble des patients étudiés, apres
une période initiale de détermination et de stabilisation de la dose de diacétylmorphine, celle-ci aurait tendance a
rester stable ou a décroitre 1égérement (Perneger et al., 2000).
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Le médecin prescripteur devra veiller autant que possible a ce que le patient ne prenne pas de
médication qui pourrait interagir négativement avec la diacétylmorphine et, éventuellement,
avec la méthadone. Le patient devra étre informé dans ce sens et il sera invité a prévenir le
médecin du centre TADAM de toute nouvelle thérapie médicamenteuse qu’il recevrait en
dehors du centre TADAM.

- Précisions sur la détermination de la dose

Comme dans les autres expériences de traitement assisté par diacétylmorphine et comme dans
le traitement de substitution aux opiacés en général, 1’objectif du dosage de diacétylmorphine
est de procurer au patient un €tat aussi loin que possible de 1’état de manque tout en assurant
au maximum la sécurité du patient (en évitant les doses inutilement élevées). Il n’y a pas de
dose recommandée pour la diacétylmorphine car la dose idéale varie selon le degré de
dépendance du patient, selon sa sensibilité personnelle et selon la dose de méthadone que le
patient recevait habituellement.

Le dosage par patient devra étre déterminé au cas par cas et ajusté précisément par le médecin
en fonction des réactions du patient. Ce dosage pourra seulement étre modifié par le médecin
prescripteur excepté dans le cas ou le patient se présenterait au centre dans un état
d’intoxication ou dans un état de faiblesse physique qui rendrait dangereuse 1’administration
de la dose prévue. Dans ces cas particuliers, la dose prévue peut étre ponctuellement
diminuée ou méme supprimée par les infirmiers lors de la délivrance.

Au début du traitement, la détermination du dosage devra suivre une procédure particulicre
élaborée par 1’Office Fédéral Suisse de la Santé publique. Ainsi, les premieres
administrations de la diacétylmorphine seront déterminées par le médecin du centre qui les
surveillera lui-méme. Ci-dessous se trouve l'extrait du Manuel suisse du Traitement avec
prescription d’héroine (OFSP, 2004) qui décrit la procédure a suivre pour la détermination du
dosage selon les différents cas qui peuvent se présenter :

« Il n'existe pas de regles fixes permettant de déterminer la posologie de la DAM dans le traitement de
substitution chez les toxicomanes. Au cours des années, les différentes policliniques prescrivant de 1’héroine
ont développé leurs propres schémas posologiques d'instauration de DAM et de traitement d'entretien ainsi
que des tableaux d'équivalences entre DAM et méthadone. Lors de l'instauration du traitement, on
commencera toujours avec de faibles doses. Le degré de saturation des récepteurs aux opiacés n'est pas en
relation linéaire avec la dose de DAM (voir figure 1). Dans la zone moyenne de la courbe, de faibles
modifications de doses entrainent de fortes variations du degré de saturation. C'est a ces doses limites que
surviennent a la fois une action marquée (analgésie et flash) et des effets indésirables importants (sédation
et dépression respiratoire). Les doses mentionnées sur la figure sont purement indicatives car la courbe peut
se déplacer vers la gauche comme vers la droite en fonction de la sensibilité individuelle et du degré
d'accoutumance.

Juin 2010 - Université de Liége - 46



Protocole du projet TADAM

Degra de 100
saturation des
récepteurs (%)

120 Fone critique

&0

40

20

0

I [
0 60 g0 110 170 230 260

Dose de DAM (mg)

Relation entre le pourcentage d'occupation des récepteurs aux opiacés et la dose de DAM

Le rectangle indique la zone critique ou actions et effets indésirables se chevauchent. Les doses mentionnées sont
purement indicatives. La courbe peut se déplacer vers la gauche comme vers la droite en raison des différences de
constitution, des pathologies associées et d'interactions médicamenteuses. Le mode d'instauration de la posologie peut
certes étre établi a l'avance a condition qu'une concertation quotidienne ait lieu avec les patients afin d'évaluer les
actions et les effets indésirables. Les patients ainsi que le personnel soignant peuvent (aprés avoir pris l'avis d'un
médecin) ajuster les doses selon que l'action apparait adéquate ou que se manifestent effets secondaires ou signes
d'intoxication. Chez les nouveaux patients ou chez ceux qui ne sont plus venus depuis un certain temps, une posologie
d'instauration prudente permet d'éviter, ou du moins de réduire, une sédation excessive ou encore les effets indésirables
(tout particuliéerement ceux médiés par l'histamine).

Un médecin doit étre présent, au moins les premiers jours, pendant la phase d'instauration de la posologie
et il est donc plus pratique de commencer le traitement en début de semaine. Lors des premiéres
administrations, les patients doivent en outre rester en observation dans la policlinique pendant 30

minutes au moins apres la prise du traitement.

Les schémas d'instauration de la posologie figurant ci-dessous sont utilisés depuis des années dans les
policliniques Lifeline et Crossline et peuvent étre pris comme modeéles. D'autres modeéles existent, ceux
établis par Seidenberg par exemple.

Posologie de la DAM - solution injectable

Instauration de la posologie chez les patients n'étant pas en traitement préalable a la méthadone

jour 1 30 {ewtl. 15}-30-30 mg i.v.

jour 2 40-40-40 mg i.v.

jour 3 B0-B0-50 mg iv.

jour 8 100-100-100 mg i.v.

jour 9 100-100-100 mg i.v.  [(péricde de statu que posologique)
jour 10 110110110 mg i.v.

jour 14 160-150-150 mg i.v.

dés le jour 15 & determiner cas par cas
300-2300-300 mg iv. iposclogie maximum]
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Afin d'éviter les symptomes de sevrage et la consommation de drogue acquise clandestinement qui en
résulte, de la méthadone peut étre prescrite en plus pendant l'instauration du traitement a la dose initiale de
30 mg per os, a augmenter ensuite si nécessaire par paliers de 10 mg. Le méme schéma s’ applique quand les
patients ne peuvent ou ne veulent venir que deux fois par jour a la policlinique. Une prescription
complémentaire de méthadone est a recommander dans ces cas.

L'accroissement des doses peut (ou doit) étre arrété ou suspendu a tout moment en tenant compte de la
demande du patient ou en cas d'intolérance ou d’apparition de troubles de la conscience.

Instauration de la posologie chez les patients préalablement sous méthadone

Le schéma est le méme que pour les patients ne recevant aucun traitement de substitution préalable. Dans la
mesure ou la prise réguliere de méthadone est bien établie, la méme dose de méthadone peut étre
administrée le premier jour et répartie le cas échéant en deux prises, en tenant compte de la demande des
patients. A partir du troisieme jour, la dose de méthadone peut étre réduite de 10 mg tous les trois jours. La
réduction de la dose peut étre suspendue a tout moment et il est raisonnable dans certains cas de prescrire
une éventuelle dose d'appoint de 10 a 40 mg.

Posologie d'entretien:

La dose finale de la phase d'instauration du traitement peut étre reprise comme posologie d'entretien. Il
existe de multiples possibilités quant aux adaptations posologiques ultérieures. Les policliniques Lifeline et
Crossline de la ville de Zurich ont opté pour la politique suivante : la posologie établie peut étre modifiée
chaque semaine a la demande des patients. Les souhaits des patients d'accroitre les doses sont discutés lors
des comptes rendus hebdomadaires en tenant compte de l'action et des effets secondaires observés par le
personnel soignant, mais seul un médecin est autorisé a modifier la prescription. Par la suite, une posologie
fixe mais dont I’administration est fractionnée différemment selon les jours.

Si la fréquence des passages au centre est modifiée (par exemple réduite de trois a deux fois par jour), on
dispose de trois possibilités:

e suppression de la dose concernée, sans substitution ;
o . , ..
e report progressif d'une partie de la dose non regue en l'administrant aux autres moments ;

e prescription complémentaire d'opiacés a plus longue durée d'action (méthadone, comprimés LP de
DAM).

[...]

Association de DAM et de méthadone

En dépit des fortes réserves d’un grand nombre de toxicomanes vis-a-vis de la méthadone, les raisons
suivantes devraient nous inciter a l'associer au traitement:

e Le risque d'effets indésirables est modéré

e Le passage a la méthadone est plus aisé lorsque les patients doivent s'absenter

e La transition est plus aisée en cas d'option pour un programme de traitement a base de méthadone
e e risque d'état de manque apres une consommation paralléle illicite en est éventuellement réduit
e [Les patients disposent d'une plus grande liberté

e e prix de la méthadone est moins élevé

1l existe plusieurs possibilités d'administration de la méthadone. On peut la donner a emporter ou a prendre
sur place en en contrdlant la prise. On peut la prescrire en une ou plusieurs fois par jour ou en prescrire une
dose d'appoint a utiliser en cas de besoin
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Passage de la DAM a la méthadone et inversement

Dans les policliniques Lifeline et Crossline de la ville de Zurich, nous avons pu constater que la transition de
la DAM vers la méthadone se déroulait le plus souvent sans difficulté, du moins en ce qui concerne
l'établissement des doses. Tous les cas d'insatisfactions résultent en général de la vitesse différente de l'afflux
plasmatique et du rejet de la méthadone en soi. Les patients que l'on met provisoirement, partiellement ou
totalement, sous méthadone en raison de leur manque de compliance, tolerent souvent moins bien la
transition que ceux qui la prennent en vacances. Le passage a la méthadone ou son emploi provisoire en tant
que substitut requiert au préalable de connaitre les différentes formes galéniques et les équivalences de
doses entre substances.

Selon les circonstances et le sens de la transition, différents facteurs doivent étre pris en considération afin
d'éviter un surdosage accidentel. Prenons le cas d'un patient revenant de vacances. Il est possible qu'il ait
été privé de traitement pendant celles-ci, délibérément ou accidentellement (confiscation, vol, perte, revente
de la méthadone, séjour a l'hdpital ou en prison, etc. ou encore refus du centre de remettre la substance a
emporter lorsque le lieu des vacances est un pays ou l'introduction de méthadone est illicite). Cela se traduit
par une disparition possible de la tolérance et un risque d'intoxication grave a la reprise du traitement au
dosage antérieur aux vacances.

Equivalences de doses

L'établissement d'un facteur de conversion est indispensable pour passer de la méthadone a la DAM et
inversement. Il faut s'efforcer de maintenir le taux moyen d'occupation des récepteurs aux opiacés (par des
opiacés ou des opioides) pour éviter d'une part l'- apparition d'un syndrome de sevrage avec consommation
paralléle de drogues illicites et prévenir d'autre part un surdosage par accumulation. Il faut également, lors
de la transition, tenir compte de la biodisponibilité des opiacés de chaque forme galénique en particulier.
On considere que la biodisponibilité de la DAM en solution injectable est de 100 % (qu'elle soit administrée
par voie intraveineuse, sous-cutanée ou intramusculaire). La dose d'opiacés efficace recherchée est le
critere fondamental du calcul. Les doses efficaces de diacétylmorphine selon la forme galénique sont
données dans le tableau qui suit.

Forme galénigue  Mode Biodisponibilite Dose Cose efficace
d'administration des opiaces (%) administrée

DAM solution inj.  voie intraveinsuse 100 10 mg 10 mg

DAM compr. LI voie orale 30 10 mg 3 mg

DAM compr. LP voie orale 30 10 mg 3 mg

Biodisponikilite de la DAM

Attention: Lors du passage d'une forme galénique a une autre (et donc aussi d'une voie d'administration
a une autre), il faut tenir compte des différentes vitesses d'absorption et de la variation des effets
secondaires qui en résulte (voir ci-dessous).

Calcul des équivalences de doses d'apres Seidenberg et Honegger

En 1997, Seidenberg et Honegger ont introduit la notion d'équivalent-méthadone (EM) permettant
l'interconversion entre doses unitaires de deux opioides dont un est la méthadone, et la notion d’équivalent-
méthadone par jour (EMJ) permettant l'interconversion entre doses quotidiennes totales. Nous résumons
brievement ici ces données qui constituent un modele possible. C'est sur cette base que différentes
policliniques ont élaboré leurs modeles propres reposant sur l'expérience acquise en cours de traitement.
Ces équivalents reposent sur la satiation en opiacés qui permet d'éviter le syndrome de sevrage et ne se
préoccupent pas de la vitesse de l'afflux plasmatique responsable du flash. Seidenberg et Honegger partirent
du principe que des doses unitaires de méthadone ou de DAM sont, a peu de chose prés, également efficaces
pour assurer une saturation en opiacés permettant d'éviter le syndrome de sevrage. Ils considérérent en
outre qu'il convenait d'administrer la DAM i.v. (tout comme la morphine i.v.) a raison de trois fois par jour,
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les comprimés LP de morphine a raison de deux fois par jour et la méthadone (p.o. et i.v.) une fois par jour.
Etant donné que I'héroine, par exemple, doit étre prise trois fois par jour et que les doses unitaires
empéchant l'apparition d'un syndrome de sevrage sont identiques pour la DAM et la méthadone, ils
arriverent a la conclusion qu'il convenait d'attribuer a une dose quotidienne totale de DAM i.v. un facteur
dénominateur proche de 3 pour obtenir I'EMJ. Ils postulérent en outre que les facteurs de conversion
permettant de calculer les EM et les EMJ restaient utilisables tels quels, que la fréquence d'administration
soit de deux ou encore de quatre fois par jour. En se basant sur ces modes d'administration standard et sur
ces postulats, ils calculerent les équivalences de doses en termes d'EMJ qu'ils rassemblérent en un tableau.

1 g de meéthadone par voie orale ([dose quotidienne] eguivaut & 1 Endd
1 mg de méthadone injectable ([dose quotidienne) équivaut a 1 Eh.J
1 mg de méthadone injectable (dose unigue) équivaut a 1 EnJ
100 mg de méthadone (dose guotidienne) équivalert & 100 Enhd
100 mg de méthadeone en une seuls prise équivalent aussia 100 En
3 mg de DAM injectable (dose guotidienne) équivalent & 1 Em.
1 mg de DAM injectable (dose unigue) équivaut & 1 EM
4.5 mg de morghine injectable (dose quotidienne) equivalenta 1 EMJ
1,6 mg de morphine injectable (dose quotidienne) équivaut a 1 EM
9 mg de DAM p.o.(dose quotidienne) équivalent & 1 End
3 mg de DAM p.o. (dose unigue) équivalent & 1 EM
4.5 mg de DAM compr. LP (dose unigue) équivalent a 1 Em

Données de base pour le calcul des équivalences de doses permettant d'obtenir une satiation en opiacés évitant le
syndrome de sevrage (d'apres Seidenberg et Honegger). Le tableau a été établi avant qu'on ne dispose des formes
orales de DAM et comprenait la forme fumable. Avec l'abandon de la forme fumable de DAM et l'apparition de la
forme orale, le tableau a été actualisé et complété (bas du tableau). Les comprimés de morphine ont eux aussi été
retirés du tableau.

Les données concernant la DAM par voie orale reposent sur les éléments suivants: biodisponibilité de la
DAM per os (33 % de la DAM i.v.), fréquence d'administration de la DAM i.v. (3 fois par jour), fréquence
d'administration de la DAM compr. LI (3 fois par jour) et fréquence d'administration de la DAM compr. LP
(2 fois par jour).

Les chiffres concernant les comprimés de DAM valent aussi pour les comprimés de morphine.

Denominateur  DAM i DAM p. 0. Methadon p.o. Methadon iv.
de caloul de I'EMJ
DAM iw. £ 0,33 0,33 0,33
DAM p.o. 9 0,33 0,11 0,11
Methadon p.o. 1 3 g 1
Methadon iv. 1 3 4 1

Tableau de conversion pour les doses quotidiennes (d'apres Seidenberg et Honegger). Les données concernant la forme
fumable de DAM et les préparations de morphine ont été supprimées et celles concernant la DAM par voie orale y ont
été substituées.

La table de conversion de Seidenberg et Honegger comporte l'inconvénient de se fonder sur un rapport
géométrique linéaire qui conduit fort rapidement a un surdosage en méthadone.

Tableau pratique de conversion DAM-Méthadone

En se basant sur le fait qu’a vitesse d'absorption et d'élimination normale 150 mg de méthadone entrainent
une saturation quasi totale des récepteurs, on peut tabler sur une courbe ascendante qui s'horizontalise
lorsque les doses sont plus élevées. Le graphique suivant repose sur cette supposition de conversion non
linéaire. On peut déduire du tableau la dose équivalente de méthadone a partir de la dose totale
biodisponible de DAM. La dose de méthadone, établie sur base du traitement préalable, peut étre augmentée
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jusqu'a un maximum de 150 mg. En cas de traitement a doses élevées, il est préférable de passer a la
méthadone quelques jours avant le départ du patient. On peut ainsi prescrire une dose légerement
supérieure que l'on réduit de 10 mg par jour, ce qui rassure bien souvent le patient.

Exemple pratique: Un patient part en vacances pour une semaine. Sa dose totale de DAM est de 1000
mg/j. La conversion donne une dose équivalente de 150 mg de méthadone par jour. Grice au tableau
suivant, on a la possibilité de changer de traitement trois jours avant le départ et de donner au patient,
sous surveillance, une dose plus élevée de méthadone, par exemple 180 mg, que l'on réduit chaque jour de
10 mg.

1000 L 200
900 180
800 160
700 140
600 120
500 100
400 80
300 60
200 40
100+ 20

0- 0

DAM igchelle gauche)
mmm [Véthadone (échelle droite)

Conversion DAM-Méthadone: croissance non linéaire des doses équivalentes de méthadone

En se basant sur ces considérations et de longues années d'expériences, les policliniques Lifeline et
Crossline ont élaboré une table de conversion qui a été affinée régulierement et a donné des résultats
probants. Elle est donnée ici a titre d'exemple. Une table de ce type facilite en outre les rapports avec les
patients. D'autres policliniques utilisent la table de conversion de Seidenberg et Honegger.

Dose de DAM Dose de Dose Dose de Dose Dose de
ipar jour] methadone de DAN methadone  de DAM méthadone
20 20 341-360 100 6281700 135
21-40 20 361-380 106 701720 140
41-60 20 381400 106 721740 140
61-80 25b 401420 110 741760 140
81-100 30 421440 110 J61-=780 145
101-120 35 441460 110 781-800 145
121-140 40 461420 115 201-820 150
141160 50 481-600 115 821840 150
161-180 60 501-520 120 2841860 150
181200 65 521-540 120 861880 150 1160}
201-220 70 541560 120 281800 150 (160]
221-240 75 EE1-580 125 a01-920 150 (160]
241-260 80 581800 125 G21-040 150 01170)
261-280 80 601620 130 941860 150 0170]
281-300 85 621640 130 961880 150 170]
301-320 90 641660 130 9811000 150 (180]
321-340 95 661620 135 =1000 150 (180]

Tables de conversion DAM — méthadone. Pour les hautes doses, les valeurs hors parenthéses pour la méthadone
correspondent a la dose définitive souhaitable et celles entre parenthéses a la dose d'instauration que l'on pourra
ramener en 1 a 3 jour a 150 mg.
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Pour éviter un surdosage en cas de passage progressif a la méthadone, il faut a chaque étape recalculer la

dose de méthadone en se basant sur la dose initiale de DAM.

Exemple n° 1: Cas d'un patient recevant 720 mg (dose biodisponible) de DAM qui désire réduire cette dose

de 60 mg par jour et y substituer de la méthadone afin de ne prendre finalement que de la méthadone.

DAM Reduction Conversion basée Reéduction totale Conversion
idose totale) par étape SUr la sommation basée sur la
des doses retran- reduction totale
chees individuelle-
ment converties
izans depasser 150)
Ausgangsdosierung 720
Tag 1 BE0 60 20 &0 20
Tag 2 600 60 40 120 35
Tag 3 540 60 60 180 G0
Tag 4 480 60 a0 240 75
Tag b 420 60 100 300 85
Tag 6 360 60 120 360 100
Tag 7 300 60 140 420 110
Tag 8 240 60 150 480 115
Tag 9 180 60 150 540 120
Tag 10 120 60 1560 600 125
Tag 11 &0 60 1560 GE0 130
Zieldosierung 0 &0 160 720 140

Exemple n° 2: Conversion d'un traitement usuel aboutissant a une dose de méthadone < 150 mg

Matin Midi Soir Dose totale Dose totale Meéthadone

hiodisponible

DAM sol. iv. 170 150 170 490 490

DAM compr. LI 0 0 0

DAM compr. LP 0 0 100 100 30
DAM (sub-
total) 520" 1208

Méthadone p.o. 0 0 20 20

Méthadone ithéorique) = 140
Méthacone délivrée 140

' total de la dose biodisponible
* conversion d'aprés les tables

Exemple n° 3: Conversion d'un traitement usuel aboutissant par calcul a une dose de méthadone > 150 mg.
On peut dans ce cas passer d'emblée a 150 mg de méthadone ou opter pour une dose transitoire supérieure

que l'on réduit ensuite.

Matin Midi Soir Dose totale Dose totale Meéthadone

biodisponible

DAM-Lsg iv. 270 270 270 810 810

DAM-IR p.o. 0 0 0

DAM-SR p.o. 100 0 200 300 90
DAM (sub-
total 200" 160/160°

Methadon p.o. 0 0 20 0

Passage de la méthadone a la DAM

Méthadone (theorique) 180180

Methadone délivrée

' total de la dose bisdisponible
160  conversion d'aprés les tables

La conversion des doses de méthadone en DAM a lieu en principe selon les régles décrites ci-dessus. La
dose finale apres transition est en général la méme que celle qui était prescrite avant le départ du patient.
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Comme nous l'avons déja mentionné ci-dessus, le surdosage accidentel est le risque essentiel de la
transition. En plus de l'anamnese, il convient avant la transition de s'assurer de l'état des patients (état de
santé, imprégnation aux opiacés):

1. la méthadone leur a été remise et la prise, qui a eu lieu sous surveillance, est attestée (hopital, prison,
voyage avec un accompagnateur chargé du traitement, autre policlinique...)

2. ils ont recu la méthadone a emporter et ils ont géré eux-mémes leur traitement (vacances, lieu de travail
éloigné...)

3. ils n'ont pas recu de méthadone (vacances dans un pays n'autorisant pas son introduction, absence
inopinée...)

Dans le premier cas, la transition a lieu sans grand probléeme. Lorsque l'on passe a la DAM en injection, on
court le risque d'une sédation excessive ou d'une réaction de type histaminique car le patient n'est plus
accoutumé a l'afflux sanguin rapide de la substance. Il est donc nécessaire d'augmenter les doses par étapes.
On peut accroitre les doses au cours d'une méme journée (contrairement a la transition inverse). La
premiere dose sera d'environ le tiers de la dose finale a atteindre sans toutefois dépasser 70 mg.

Exemple: le patient revient d'un séjour hospitalier apres 10 jours

Traitemeant avant son absence Matin Midi Sair Doze de DAM Equivalence
biodisponible  de dose en

méthadone

DAM sol. iv. 170 150 170 490

DAM compr. LP 200 60

Methadone 20 140

Traiternent par Méthadaone p.o.

pendant son absence 140

Posclogie | 1

DAM sol. iwv. G0 80 110 260

DAM compr. LP 200 60 a0

Methadone 30 20

Posologie | 2

DAM sal. iv. 130 150 170 450

DAM cornpr. LP 200 60 120

Methadone 20

Dés le jour | 3, rétablissement du traitement d'origine

Dans le second cas, la tolérance aux opiacés doit étre préalablement contrdlée. On peut le faire en
fractionnant la premiere dose. Si la tolérance est avérée, on pratique comme dans le premier cas. Dans le
cas contraire, se référer au schéma appliqué dans le troisieme cas.

Dans le troisieme cas, il est impératif de présumer qu'il n'y a plus de tolérance aux opiacés. L'instauration
de la posologie a liew comme pour un nouvel arrivant ne recevant pas de traitement de substitution
préalable. Pendant l'accroissement de la posologie, on peut dans certains cas et sur base d'une observation
minutieuse opter pour une démarche plus rapide et prescrire un accroissement des doses au cours d'une
méme journée. »*°

36 Cet extrait (repris littéralement) provient du Manuel suisse du Traitement avec prescription d’héroine (OFSP, 2004).
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2.4.

2.5.

Prescription, délivrance et administration de méthadone

Le médecin du centre TADAM peut prescrire de la méthadone, en respectant les regles en
matiere de dosage décrites dans le point ci-dessus. La méthadone est délivrée dans une
pharmacie extérieure.

Chez certains patients, la co-prescription de méthadone est souhaitable pour éviter les effets
de manque dus a la plus courte durée de vie de la diacétylmorphine. En outre, d'aprés Haasen
et al. (2007), la prescription obligatoire de méthadone pour le groupe expérimental
diminuerait peut-étre la survenue d'effets secondaires”. Cependant, en dehors de cette
hypothese, rien n'indique que la co-prescription de méthadone améliore la situation du patient
ou sa qualité de vie. Par contre, les patients de 1'étude HAT? des Pays-Bas se sont souvent
plaints d'étre obligés de prendre de la méthadone en plus de la diacétylmorphine
(communication de Wim van den Brink lors du Comité scientifique du projet du 17 juin
2008). La prescription de méthadone restera des lors une association tolérée dans notre projet
pilote mais nous recommandons aux médecins prescripteurs de prévenir le patient des dangers
potentiels d'une prise de diacétylmorphine et du confort qui peut étre amené par un
supplément de méthadone.

Accueil et identification des patients

Les patients possederont une carte d’identification contenant leur numéro d’identification
(donné lors de la randomisation), leur nom, prénoms, date de naissance et leur photo.

Au début du traitement, cette carte sera nécessaire pour permettre 1’identification d’un patient
lorsqu’il se présente au centre pour la délivrance de diacétylmorphine. Si un patient est
reconnu avec certitude par au moins deux membres du personnel du centre, il pourra accéder
au centre TADAM méme s’il a perdu sa carte d’identification.

L’infirmier présent qui fait I’accueil des patients notera le nom et I’heure précise d’arrivée de
chaque patient. Ces informations seront notées soit sur ordinateur dans un programme
spécifique avec le nom de I’infirmier a I’accueil, soit sur une feuille qui devra étre signée par
I’infirmier qui fait I’accueil et qui sera conservée par la suite.

Surveillance du patient avant I'administration et consommations paralléles

Surveillance du patient avant I’administration

Dans le cas de I'injection, chaque patient devra attendre 10 minutes dans la salle d’attente
entre son inscription a I’accueil et son admission dans la salle d’injection. Cette regle a été
appliquée dans I’expérience espagnole (March et al., 2006) ainsi que dans le centre de Geneve
(selon une visite faite en octobre 2006). Elle a pour objectif de permettre aux infirmiers de
vérifier si un patient est un état de recevoir une injection. Ces 10 minutes permettront en
outre au personnel du centre TADAM de préparer I’injection.

7 Christian Haasen se base sur le fait que, dans l'étude des Pays-Bas o la co-prescription de méthadone était
obligatoire, le taux d'effets secondaires séveres était moins élevé que dans 1'étude allemande ou la co-prescription de
méthadone n'était pas obligatoire.

3 "Heroin-Assisted Treatment” (traitement assisté par diacétylmorphine).
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Sur avis de 1’équipe médicale, le médecin pourra supprimer cette regle pour les patients dont
les consommations paralleles ne constituent pas un risque lors de I’injection et,
éventuellement, pour les patients qui travaillent.

»  Consommations paralleles

Le personnel du centre devra garder a ’esprit que « la consommation paralléle n’est pas par
principe un motif d’exclusion du traitement » (OFSP, 2004). Les patients inclus dans ce type
d’étude sont en effet en grande majorité des consommateurs habituels d’autres drogues,
légales ou non (CCBH, 2002 ; Naber et Haasen, 2006 ; OFSP, 2004).

Un patient ne pourra pas étre sanctionné pour ses consommations paralleles en tant que telles
a condition qu’il n’enfreigne pas le réglement d’ordre intérieur et ne consomme pas de
drogues dans le centre, ni de drogues illicites dans ses environs immédiats.

En sachant qu’il n’encourra aucune sanction et dans son intérét, le patient sera au contraire
encouragé a révéler a I’équipe médicale ses consommations paralleles avant 1’administration
de diacétylmorphine. Les consommations paralleles peuvent en effet constituer un risque lors
de I’administration de diacétylmorphine®. Il est donc important que le patient soit a 1’aise
pour révéler ces éventuelles consommations. En outre, sanctionner les consommations de
drogues illicites lors d’un traitement de substitution peut avoir un impact négatif sur les
résultats du traitement (Farrell et al., 1994).

En cas de soupcon d’intoxication alcoolique, I’équipe du centre devra faire passer un alcootest
au patient. L’appareil devra étre controlé et réglé périodiquement. Cet appareil doit Etre
suffisamment précis car, au-dela d’un certain taux d’alcoolémie, le patient devra recevoir une
dose réduite de diacétylmorphine pour éviter tout risque 1i€ a I’administration d’héroine. Un
protocole écrit, inspiré de ceux existant dans les expériences de traitement assisté par
diacétylmorphine aux Pays-Bas, en Suisse ou en Allemagne, devra étre prévu concernant
I’attitude a adopter selon le taux d'alcoolémie (OFSP, 2004)%.

Si le patient se présente en €tat d’intoxication au centre, I’équipe pourra soit réduire la dose de
diacétylmorphine, soit la donner en deux temps, soit supprimer la dose prévue*. Le
reglement d’ordre intérieur devra énoncer clairement les régles qui seront prises a ce niveau et
les personnes qui peuvent en décider au sein de 1I’équipe du centre TADAM. Cette partie du
reglement devra étre répétée régulierement aux patients pour leur éviter toute surprise. Il est
également important, d’une part, que le patient comprenne qu’il ne s’agit pas de sanctionner

¥ Dans I'étude allemande (Naber et Haasen, 2006), les effets indésirables graves liés a l'administration de
diacétylmorphine étaient le plus souvent imputable a une consommation paralleéle (non-révélée avant 1'administration)
de benzodiazépines (pour les dépressions respiratoires) ou de cocaine (pour les convulsions cérébrales). Dans I'étude
des Pays-Bas, les effets indésirables graves étaient également souvent li€és a la consommation parallele de
benzodiazépines ou de cocaine (CCBH, 2002).

“ Dans 1'étude allemande, I'alcootest est obligatoire pour chaque patient avant chaque administration. A Francfort,
l'alcootest doit en outre étre négatif avant I'administration sinon celle-ci est refusée (Visite au centre de traitement par
héroine de Francfort, le 14 novembre 2007). Par contre, dans le centre de traitement par héroine de Rotterdam, les
patients ne font un alcootest qu'en cas de soupcon d'intoxication alcoolique et un taux minimum d'alcoolémie est
permis, un formulaire indique la démarche a suivre selon le taux d'alcoolémie (Communication personnelle et
document recgu lors d'une visite au centre de Rotterdam, le 21 septembre 2007).

! Cette procédure est appliquée en Suisse et en Allemagne, du moins 4 Francfort (OFSP, communication personnelle,
10 aofit 2007 ; communication personnelle lors d'une visite au centre de Francfort, 14 novembre 2008).
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2.7.

2.8.

ses consommations paralleles, et, d’autre part, que I’équipe ne fasse pas de cette reégle une
sanction des consommations paralléles.

En annexe (voir Annexe A et B), un extrait du Manuel suisse décrit les effets possibles des
consommations paralleles, notamment en combinaison avec [’administration de
diacétylmorphine, et I’attitude a adopter face a celles-ci.

Préparation de la diacétylmorphine

Le pharmacien responsable de 1'approvisionnement, de la conservation, de la préparation et de
la délivrance de la diacétylmorphine disposera d'un local uniquement réservé et adapté au
stockage et a la préparation des substances nécessaires ainsi qu'aux taches afférentes. L'acces
de ce local sera réservé au personnel de la pharmacie. La délivrance se fera selon les
quantités prescrites par le médecin.

La délivrance de diacétylmorphine sera notée sur une fiche informatique avec le nom du
patient, la dose délivrée, la date et I’heure.

Pour éviter les erreurs, avant de donner la préparation a un patient, la personne qui a fait la
préparation ou une autre personne revérifiera si la dose préparée est bien celle qui est prévue
pour le patient.

Injection

Pour I’injection, en plus de la seringue avec la dose adéquate de diacétylmorphine, 1’infirmier
préparera les compresses, le champ et les éventuels médicaments supplémentaires.

Chaque patient recevra le matériel nécessaire sur un plateau en carton. Pour limiter le risque
d’erreur, le nom du patient sera €crit sur ce plateau.

Plusieurs types de seringues devront étre disponibles selon les habitudes et I’état des veines
du patient®.

Inhalation

Selon la procédure utilisée pour I’inhalation par le CCBH aux Pays-Bas, le patient recevra un
sachet en plastique transparent, la dose de diacétylmorphine en sachet, le morceau
d’aluminium et la paille nécessaires a I’inhalation de la vapeur de diacétylmorphine. Pour
éviter les dermatites de contact, le personnel du centre TADAM devra éviter de toucher la
poudre ou des objets entrés contact avec la poudre de diacétylmorphine (CCBH, 2002).

Administration

L’administration ne pourra se faire que dans la salle d’injection ou dans la salle d’inhalation.
Mais, dans tous les cas, les patients s’administreront eux-mémes la diacétylmorphine sous la
surveillance d’un infirmier ou d'un médecin, qui s’assurera que le sujet ne présente aucun

2 'état des veines et les sites d'injection varient en effet beaucoup selon les utilisateurs (Darke et al., 2001 ; Maliphant
et Scott, 2005). Le tissu cicatriciel autour de certains sites d'injection peut par exemple rendre nécessaire I'utilisation
d'aiguilles plus solides (Maliphant et Scott, 2005).
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effet indésirable durant I’administration et durant la période de repos (Ansseau et al., 2005).
La surveillance s’exercera tout le temps de 1I’administration.

Le matériel d’injection ou d’inhalation sera donné a chaque patient présent dans les salles
d’administration.

Le nombre de patients qui sont admis en méme temps dans une salle d’administration doit
suivre les regles du CCBH", l'organisme qui chapeaute le traitement assisté par
diacétylmorphine aux Pays-Bas. Pendant I’administration, les patients doivent étre tous
visibles depuis le local de préparation.

Quand les patients auront recu leur préparation, ils ne devront pas tourner le dos au local de
préparation. Les patients s’administreront la diacétylmorphine devant le local de préparation
de maniere claire. Pendant et apres I’administration, leur visage devra étre toujours visible, de
telle maniere que les infirmiers puissent intervenir immédiatement au moindre signe de
malaise.

Lorsqu’un groupe de patient est présent dans chaque salle d’administration, trois membres du
personnel au minimum (dont deux infirmiers) devront étre présents pour surveiller I’injection
et 'inhalation de chaque patient. Ces infirmiers devront surveiller attentivement 1’état des
patients, surtout de ceux qui s’injectent la diacétylmorphine.

»  Forme injectable

Le patient se lavera soigneusement les mains, désinfectera 1’emplacement prévu pour
I’injection et ajustera son garrot avant 1’injection.

"Les premieres séances feront I’objet d’une procédure d’apprentissage particuliere sous la
supervision d'un infirmier" (Ansseau et al., 2005). En effet, d’apres le personnel des centres
visités a I’étranger, au début du traitement, les patients ne se font pas toujours des injections
de maniere correcte. Il faudra parfois leur apprendre a suivre des regles d’hygiene
élémentaires et a se faire des injections d’une maniere efficace.

D’apres le personnel de Genéve, une injection peut prendre de quelques minutes a 30
minutes™.

Sur base des expériences a I’étranger et selon sa propre expérience, 1'équipe médicale devra
élaborer des regles précises pour I’injection de la diacétylmorphine, comme par exemple :

e l’interdiction de se faire des injections autrement que par intraveineuse sauf autorisation
du médecin ou surveillance spécifique des infirmiers (pour les intramusculaires ou
intradermiques par exemple),

¢ l'interdiction de faire des intra-fémorales®,

e l'interdiction de se faire des injections dans le cou ou dans la téte.

43 Centrale Commissie Behandeling Heroineverslaafden (www.ccbh.nl).

* Dans le centre de Genéve, 4 patients pouvaient se faire une injection en méme temps dans la salle d'administration.
Ils rentraient et sortaient tous les 4 en méme temps. Si un patient n’arrivait pas a se faire d’injection, pour ne pas
pénaliser les autres patients, il devait s’arréter aprés 20 minutes d'essais et attendre que les autres patients sortent et
que d’autres patients rentrent dans la salle d’injection (d’apres une visite au centre de Geneve en octobre 2006).

4 Certains personnes ont pris I'habitude de se faire des intra-fémorales (Darke et al., 2001 ; Maliphant et Scott, 2005).
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2.9.

Forme inhalable

Comme aux Pays-Bas, la diacétylmorphine sera fumée sur un support en aluminium avec la
technique dite de la «chasse au dragon » (« chasing the dragon » ou « chinesing ») : la
diacétylmorphine en poudre est mise sur un support en aluminium, cette poudre est chauffée
avec un briquet passé sous I’aluminium et I’usager inhale avec une paille la vapeur qui se
dégage®. Ce mode d'administration est mis en place afin d’augmenter la compliance des
sujets en utilisant une méthode qui ressemble le plus possible a leur maniere habituelle de
consommer (Ansseau et al., 2005 ; CCBH, 2002).

Le patient ouvrira lui-méme le sachet de poudre avant I’inhalation. Quand le patient aura fini
I’inhalation, il devra remettre le matériel utilisé (aluminium, paille, sachet) dans un sachet
plastique transparent, le refermer et le rendre a I’infirmier qui vérifiera que tout le matériel a
bien été remis. Cette procédure est celle qui a été mise en route aux Pays-Bas apres que des
dermatites de contact aient été constatées parmi les membres du personnel (CCBH, 2002).

D’apres le personnel d’un centre a Amsterdam, une séance d’inhalation prend environ une
demi-heure par patient (visite a un des centres d'Amsterdam, le 27 octobre 2006).

Surveillance du patient aprés I'administration

Apres I’administration, le patient devra jeter ou rendre a I’infirmier le matériel qu’il a utilisé :
seringue, papier d’aluminium, paille, sachet ayant contenu la poudre, etc.

Le patient devra ensuite rester au moins 10 minutes dans la salle d’attente avant de pouvoir
repartir.  Sur avis de 1’équipe médicale, le médecin pourra supprimer cette regle pour les
patients dont les consommations paralleles ne constituent pas un risque lors de 1’injection et,
éventuellement, pour les patients qui travaillent. Dans tous les cas, le patient ne pourra quitter
le centre que s'il n'est pas en état d'intoxication pour éviter qu’il n’ait ou ne cause un accident
hors du centre mais également pour éviter qu’il n’incommode les riverains du centre”.

Sur base d'une check-list, approuvée par le médecin du centre TADAM, les infirmiers
détermineront si le patient est en état de quitter le centre. Sur base de cette check-list, le score
de chaque patient quittant le centre sera noté sur une feuille journaliere qui devra étre
conservée dans le centre®.

* Des membres du CCBH ont étudié et décrit précisément la technique de "chasing the dragon” utilisée par les patients.
Ils ont décrit également les différents types de paille dont se servent les patients (Hendriks et al., 2001).

*" Dans I’étude allemande, les patients devaient rester 30 minutes dans le centre aprés 1’injection. Cependant, les effets
indésirables importants comme les convulsions, les dépressions ou les insuffisances respiratoires se produisent dans
les minutes suivant I’injection (Haasen et al., 2007 ; Naber et Haasen, 2006, p.135). En outré, cette régle des 30
minutes ne fait partie ni des recommandations de I’Office fédéral suisse de la Santé publique (OFSP, 2004 ; OFSP,
communication personnelle, 10 aofit 2007), ni du protocole des Pays-Bas (CCBH, 1999c).

8 Cette check-list peut étre inspirée de celle qui est utilisée a Francfort pour déterminer si un patient peut quitter le
centre de traitement par héroine (Information et document recus lors d'une visite au centre de traitement par héroine
de Francfort le 14 novembre 2007).
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2.10. Exclusion du traitement

L’équipe du centre TADAM pourra décider d’exclure un patient du traitement si un des cas
suivants se présente :

e Un patient présentant des complications somatiques séveres, en lien avec la délivrance de
diacétylmorphine, qui rendent la continuation du traitement injustifiable,

e Un patient présentant des changements anormaux dans les résultats des laboratoires, dont
la poursuite du traitement présenterait de trop grand risque,

e Un patient ayant interrompu la prise de diacétylmorphine pendant plus de 15 jours si cette
interruption n’a pas ét€ décidée ou approuvée par 1’équipe du centre,

e Un patient qui interrompt son traitement plus de 3 mois soit pour des raisons médicales,
soit parce qu'il a été emprisonné®,

e Un patient qui ne respecte plus les conditions du traitement (infractions importantes
répétées au reglement d’ordre intérieur ou refus systématique d’aller en entretien avec
I’équipe de recherche),

e Un patient qui s’est montré violent ou a menacé de violence un membre du centre ou de
I’équipe de recherche,

e Un patient qui a volé de la diacétylmorphine dans le centre,
e Un patient qui a obtenu ou donné une drogue illégale dans le centre.

e Si une patiente est enceinte, elle sera envoyée a un gynécologue pour le suivi de sa
grossesse et un traitement par méthadone lui sera propos€ dans son centre partenaire ou
dans un centre spécialisé dans la prise en charge des femmes enceintes, dépendantes de
I’héroine.

Cette liste est inspirée des conditions d’exclusion du traitement de 1’expérience allemande

(Naber et Haasen, 2006, p.31).

L’équipe du centre TADAM décidera de I’exclusion du patient apres avoir prévenu I’ équipe de
recherche de I’exclusion et des raisons de celle-ci.

"Le sujet pourra quitter I’étude a tout moment afin de poursuivre son traitement selon d’autres
voies". Dans tous les cas de départ volontaire ou d’exclusion, le personnel du centre TADAM
(pour le groupe expérimental) recherchera avec le patient le meilleur traitement alternatif
possible.

"En cas d’hospitalisation ou d’incarcération (dans la mesure ou 1I’administration pénitentiaire
est d’accord), un traitement par méthadone sera systématiquement proposé" (Ansseau et al.,
2005).

Toutes les interruptions volontaire ou non du traitement seront notées dans le dossier du
patient avec la date et les raisons de I’interruption du traitement.

¥ Ce critére d'exclusion a été modifié suite au Comité scientifique du 17/06/2008 sur une recommandation des experts
étrangers qui ne voyaient pas de raison de faire de différence entre les patients hospitalisés ou emprisonnés.
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2.11. Autres taches des infirmiers

Chaque patient du centre TADAM aura un infirmier référent. Celui-ci sera chargé d’avoir un
entretien avec le patient au moins une fois par mois pour faire le point sur le traitement. Cet
entretien sera documenté dans le dossier du patient. Si le patient avait des plaintes ou des
demandes en matiere de suivi médico-psycho-social (en dehors de la prescription et de la
délivrance de diacétylmorphine), I’infirmier devrait soit renvoyer le patient vers le centre
partenaire qui prend en charge ce patient, soit prendre contact lui-méme avec I’institution
partenaire pour trouver une solution pour ce patient.

De méme, dans I’intérét du patient et des que 1’utilité s’en fait sentir, I’infirmier référent d’un
patient du centre TADAM est invité a entrer en contact avec les centres partenaires ou les
autres institutions concernées par la prise en charge d’un patient du groupe expérimental.

Les relations entre 1’équipe médicale du centre TADAM et les centres partenaires ont pour
seul objectif I’'intérét thérapeutique du patient et sont placées sous le signe du secret
professionnel. Il ne s’agit en aucun cas d’un réle de contréle du centre TADAM sur le travail
des centres partenaires et vice-versa.

2.12. Réglement d’ordre intérieur

Dans ce type de traitement, le réglement d’ordre intérieur est particulierement important non
seulement parce que ce traitement est nouveau et parce que la population cible présente un
plus haut taux de criminalité que la population générale (CCBH, 2002 ; Naber et Haasen,
2006) mais parce que la délivrance de diacétylmorphine pour les patients comme pour
I’équipe n’est pas une opération neutre et peut entrainer des tensions (d’apres le personnel du
centre de Genéve en octobre 2006).%°

L’Office fédéral suisse de la Santé publique fait d’ailleurs de nombreuses recommandations
pour I’élaboration du reglement d’ordre intérieur. Les grands points de ces recommandations
sont repris ci-dessous.

« Les regles disciplinaires qui régissent l’institution doivent étre clairement communiquées a
toutes les personnes concernées. Chacun doit savoir qui prendra quelle sanction a quel
moment. Les procédures et les instances décisionnelles doivent étre connues aussi bien des
patients que des soignants. (...)

N

Sont a considérer comme graves et a examiner en vue d’'une éventuelle exclusion les
comportements suivants:

e Actes de violence a l’égard d’autres patients ou du personnel soignant
e Menaces
e Déprédations

e Trafic de drogue ou de substances analogues dans l’institution

% Jean-Pierre Jacques et Christian Figiel recommandent pour éviter les conflits inutiles, d'une part, d'avoir d'abord un
personnel respectant lui-méme les régles et les patients et, d'autre part, de donner lecture in extenso et a haute voix du
reglement d'ordre intérieur (...) au patient lors de la procédure d'admission et si jamais le patient transgresse une des
regles (Jacques et Figiel, 2006).
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e Vol, contrebande et vente de stupéfiants

Ces fautes doivent immédiatement donner lieu a une mesure disciplinaire (par exemple une
suspension de la remise d’héroine), en attendant la prise de position de l’'instance désignée
pour les sanctionner. (...) Le retrait d’héroine est une mesure disciplinaire consistant a
remplacer partiellement ou totalement [’héroine par de la méthadone, pour une période
déterminée. Cette sanction ne doit pas étre confondue avec le fait de diminuer, de substituer
ou d’arréter la prescription d’héroine pour des raisons médicales (par exemple en cas de
forte consommation parallele). (...)

- Sanctions en cas de vol, de trafic et de vente des stupéfiants

En cas de contrebande avérée, de vol ou de vente de stupéfiants dans le centre (...), il faut
immédiatement procéder a une suspension de la remise d’héroine. En cas de récidive, le
patient doit étre exclu du traitement (...). Par ces mémes actes, le patient se rend aussi
passible de poursuites pénales (...).

- Comportement suspect et présomption de trafic de stupéfiants

Si l’on observe des comportements laissant a penser qu’il y a trafic de stupéfiants, un
avertissement est immédiatement donné et un entretien a lieu avec le patient concerné, a qui il
est clairement signifié que le trafic peut conduire a une suspension de la remise d’héroine
voire a une exclusion du traitement. (...)

- Considérations générales

Les sanctions sont des mesures coercitives. Ce sont donc toujours des instruments de prise de
pouvoir. 1l convient donc de réfléchir soigneusement au bien-fondé des sanctions envisagées.
Les sanctions doivent uniquement servir a maintenir les normes et les valeurs sans lesquelles
une collectivité ne saurait fonctionner ni exister durablement. Dées lors qu’elles sont utilisées
a des fins moins claires, il y a risque permanent de glisser dans ’abus de pouvoir. (...)

- Conditions cadre pour sanctionner

Il convient de distinguer, fondamentalement, trois types de situations nécessitant des
sanctions:

o celles dans lesquelles il est indispensable qu’un certain comportement soit immédiatement
suivi d’une réaction manifeste;

o celles dans lesquelles le comportement ne demande pas une réaction immédiate;

e celles que ’on peut qualifier d’intermédiaires (par exemple, dans le cas de la suspension
d’héroine, appliquée sur-le-champ mais suivie d’une évaluation de la durée appropriée,
que ’on communique au patient plus tard).

Il importe, dans le premier cas d’espéce, que les conséquences des comportements
indésirables, c’est-a-dire la sanction qui leur sera automatiquement appliquée, soient
connues d’avance. Patients et soignants doivent savoir avec précision comment de tels
événements sont gérés dans l’institution.

1l est souhaitable d’examiner sans précipitation inutile tous les manquements ou les situations
problématiques qui ne demandent pas de réaction immédiate et, au besoin, de les sanctionner
plus tard.
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Dans un cas comme dans [’autre, il est indispensable de veiller a la transparence de la
procédure afin d’éviter, dans toute la mesure du possible, de glisser dans |’arbitraire ou de
réagir de facon démesurée sous la pression des tensions du moment.

- Instances disciplinaires et instances décisionnelles

Il est absolument indispensable que le membre de [’équipe thérapeutique directement
impliqué sache avec précision comment se comporter dans le premier et le troisieme type de
situations décrits ci-dessus. C’est pourquoi il doit également étre habilité a prendre, seul et
sans tarder, toutes les mesures disciplinaires connues de tous.

1l en va autrement dans le deuxieme cas d’espéce, ou il s’agit surtout de régler des conflits
dans lesquels ’appréciation de chacune des personnes concernées peut étre différente. La,
c’est a une instance connue de tous (par exemple I’équipe thérapeutique dans son ensemble)
qu’il revient d’examiner les faits, avec un certain recul et dans un délai clairement établi, et
de décider des sanctions adéquates. (...)

- Régles de vie

1l est obligatoire d’établir un réeglement (...) par écrit. Celui-ci fait partie intégrante de
I’information au patient qui est fournie a toute personne intéressée avant son entrée dans le
traitement. Le reglement (...) doit, en outre, préciser les sanctions appliquées en cas de non-
observation des regles de vie de linstitution (...). » (OFSP, 2004).

Le reglement ci-dessous est donné a titre d’exemple et est également inspiré du manuel suisse
(OFSP, 2004).

Regle Sanction en cas de non-observation
Pas de menaces verbales a I’encontre du personnel Les sanctions peuvent aller de la réprimande a | A-C
I’exclusion, en passant par la suspension de la
remise d’héroine
Il est interdit d’user de violence a 1’égard du personnel Minimale: réprimande A
Maximale: exclusion C
Pas de violences entre patients Suspension d’héroine de 24 h au moins A/B
Pas de déprédations Le matériel endommagé doit étre remplacé | B
Remise d’héroine suspendue pour une période | A/B
variant selon la gravité des dégats
La consommation de psychotropes (drogues illégales, | Produits injectables: B
alcool, médicaments) est interdite dans les locaux et | 1°fois: suspension jusqu’a 1 semaine
peut mener a I’exclusion. 2¢ fois: suspension jusqu’a 2 semaines
(Récidive: exceptionnellement  jusqu’a
I’exclusion)
Médicaments et alcool: B
1° fois: suspension jusqu’a 3 jours
2° fois: suspension jusqu’a 1 semaine
Interdiction d’apporter des drogues, de I’alcool et des | Confiscation des substances A
médicaments dans les locaux
Pas de trafic de psychotropes (cannabis, médicaments, | 1 jour de suspension au minimum A/B
alcool) dans I’institution En cas de récidive, remise d’héroine | B
suspendue durant une semaine au minimum
Suspicion de trafic: fouille et confiscation de | A
toutes les substances trouvées (drogues,
médicaments, alcool)
Il est interdit d’emporter des stupéfiants injectables | 1°fois: suspension d’une semaine min. B
remis par le centre. Récidive: exclusion C
Les vols avec ou sans effractions dans les locaux de | Effraction: exclusion C
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entrainent I’exclusion. Vol: dénonciation a la police avec | B
éventuellement suspension de la remise
d’héroine

Pas de recel ni de commerce Les marchandises sont confisquées. En cas de | A/B
récidive: suspension d’héroine

Pas d’armes Les armes sont confisquées. En cas de | A/B
récidive: suspension d’héroine

Respect des consignes du personnel Les sanctions peuvent aller de la réprimande a | A/B/

I’exclusion, en passant par la suspension de la | C
remise d héroine

Seuls les patients en traitement sont autorisés a | Les personnes non-autorisées sont priées de | Tous

séjourner dans les locaux du centre. Exceptions a | s’en aller
négocier.
Il est obligatoire de quitter sans s’y attarder. Interdiction | Sanction: suspension de 30 minutes A

de s’asseoir ou de rester debout a proximité du centre.
Pas de temps d’attente devant le centre, avant 1’heure de
remise du traitement. Il est possible d’attendre 15 min
dans la salle d’attente avant les consultations.

La consommation de drogues, d’alcool et de | Suspension de laremise durant I jour min. A/B
médicaments ainsi que le trafic de drogues ou de | En cas de récidive: suspension de la remise | B

médicaments devant le batiment ou a proximité | d’héroine durant une semaine min.
immédiate sont interdits et punis.

Interdiction d’amener des chiens dans le centre. Il est | Sanction: suspension de 30 minutes A
interdit d’attacher les chiens a I’entrée du batiment ou a
proximité immédiate.

Pas de bruit excessif dans et autour du batiment Réagir, faire une remarque Tous

- Sanctions légeres
« A = Suspension jusqu’a 1 jour ou jusqu’au prochain colloque journalier
Décision prise par le personnel chargé de la remise d’héroine
- Sanctions de moyenne gravité
B = Suspension de plus d’un jour ou jusqu’au prochain colloque journalier (week-end)
Fixation de la sanction lors du colloque journalier, si possible par les référents du patient
- Sanctions lourdes
C = Exclusion du traitement
Décision par le responsable du secteur de prise en charge et/ou le médecin-chef
- Principe de base

Le délai de prescription pour tous les actes punissables commis dans [’institution est de
6 mois, ce qui signifie que l’on considere qu’il y a récidive seulement si le méme acte est a
nouveau commis avant écoulement de cette période. » (OFSP, 2004).

2.13. Dossier par patient

Chaque patient du groupe expérimental aura un dossier dans le centre TADAM (celui-ci peut
étre informatisé en tout ou partie) dans lequel les données concernant le patient seront
consignées. L’équipe de recherche donnera au centre TADAM un modele pour les
informations a consigner. Seront notamment enregistrés :
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e e relevé quotidien de la prescription, de la délivrance et du mode d’administration de
diacétylmorphine ainsi que d'une éventuelle prescription de méthadone pendant les 12
mois du suivi du patient,

e les résultats des alcootests éventuellement demandés au patient,

e les éventuelles diminutions ou suppressions de diacétylmorphine par les infirmiers et les
raisons de celles-ci,

e les absences et les irrégularités en matiere de visite des patients au centre TADAM (et les
éventuelles raisons de celles-ci),

e Jes éventuelles exclusions et les motifs de celles-ci,

e les informations concernant un patient devront reprendre la date, I’heure et le nom de la
personne qui a entré I’information.

Toutes les données relatives aux examens médicaux, aux prises de sang et aux analyses
d’urine seront également consignées pour chaque patient.

2.14. Gestion informatique de la diacétylmorphine

3.1.

Un programme informatique permettra de tracer le trajet de la diacétylmorphine depuis son
arrivée dans la pharmacie d’hopital jusqu’a son administration a chaque patient. Ce type de
programme existe en Suisse, notamment a Geneve.

Les membres du personnel qui auront I’autorisation d’accéder au programme seront identifiés
par un code d’acces personnel. Cette procédure permettra de connaitre le nom de la personne
qui a réalisé chaque tache liée a la diacétylmorphine comme par exemple : la commande de
diacétylmorphine, la réception de la quantité commandée, la sortie du coffre-fort avant la
consultation, la préparation de la solution injectable avant les consultations, la préparation de
la diacétylmorphine pour chaque patient, la dose effective donnée a chaque patient de
diacétylmorphine, le stockage de la diacétylmorphine apres une consultation, 1’inventaire
régulier de la quantité restant en stock, les prescriptions du médecin. La prescription de
méthadone devra également étre informatisée.

Prescription et délivrance pour le groupe controle

La méthadone

Les sujets du groupe contrdle suivront un traitement par méthadone dans un centre
partenaire. Leur traitement ne sera pas modifié par rapport au traitement habituellement
offert par le centre (Ansseau et al., 2005) puisque l'objectif de 1'étude est de comparer
l'efficacité du traitement par diacétylmorphine avec les traitements par méthadone tels qu'ils
sont dispensés actuellement par les institutions de soins.

La prescription ainsi que la délivrance de méthadone devront obéir aux regles en vigueur en
matiere de traitement par méthadone. Ces regles sont reprises dans les articles 4 a 8 de
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3.2.

I’arrété royal du 19/03/2004 réglementant le traitement de substitution, ces articles définissent
les modalités du traitement de substitution® **.

Puisque la délivrance de diacétylmorphine et de méthadone ne doit entrainer aucun frais pour
les patients du groupe expérimental, la méthadone doit étre gratuite pour les patients du
groupe contrdle pendant les 12 mois de I’expérimentation.

Exclusion du centre partenaire

Si un patient est exclu du centre partenaire totalement ou seulement en ce qui concerne la
prescription de méthadone, le centre partenaire devra noter dans le dossier du patient la date
de I’exclusion ainsi que les raisons de celle-ci.

Dossier par patient

Pour le groupe controle, en ce qui concerne la prescription de méthadone, le centre partenaire
notera dans un dossier propre a chaque patient :

e ladate et le lieu des entretiens effectivement suivis par le patient,

e les éventuels contacts entre le médecin et le pharmacien,

e ladate et les raisons de I’arrét de la prescription de méthadone.

L'équipe de recherche fournira aux centres partenaires les documents (sur papier et en
version électronique) dans lesquels les informations ci-dessus devront étre notées.

Suivi psychosocial

Le suivi psychosocial pourra étre le prolongement d’un traitement existant et il peut se
prolonger apres les 12 mois de traitement du patient dans I’étude. Les données concernant le
suivi psychosocial ne seront enregistrées que pendant cette période de 12 mois.

Des que possible, le centre partenaire prend rendez-vous avec le patient. Lors de ce rendez-
vous, le centre partenaire réévalue les besoins du patient au niveau psychosocial et prépare
avec le patient une planification du suivi psychosocial a réaliser pendant les 12 mois de
traitement. Cette planification peut étre une partie du suivi mis en place avant la sélection du
patient dans le projet pilote.

Dossier par patient

Chaque patient du projet pilote aura un dossier dans son centre partenaire en ce qui concerne
son suivi psychosocial. Pour les patients du groupe contrdle, ce dossier devrait étre distinct
du dossier relatif a la prescription et a la délivrance de méthadone.

31 Cet arrété royal a été pris en application de la loi du 22 aofit 2002 visant 2 la reconnaissance légale des traitements de
substitution et modifiant la loi du 24 février 1921 concernant le trafic des substances vénéneuses, soporifiques,
stupéfiantes, désinfectantes ou antiseptiques.

2 Lors de la rédaction de ce chapitre, en janvier 2008, il n'y avait pas d'autres régles 1égales réglementant le traitement
de substitution. Avant la publication de cet arrété royal, la Conférence de consensus de 1994 a servi de référence en
Belgique en ce qui concerne le traitement de substitution par méthadone. Le texte de cette conférence est repris dans
le livre de Jean-Pierre Jacques et Christian Figiel sur les traitements de substitution (2006, page 405).
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7.1.

7.2.

Le suivi psychosocial de chaque patient sera documenté avec notamment :
e ladate, le lieu et la durée des entretiens effectivement suivi par le patient,

e les raisons de I'entretien (par exemple, recherche de logement, psychothérapie, remise en
ordre de papiers d’identité, etc.),

e en cas d’arrét du suivi psychosocial, la date et les raisons de 1’arrét de celui-ci si elles sont
connues du centre partenaire.

L'équipe de recherche fournira aux centres partenaires les documents (sur papier et en
version électronique) dans lesquels les informations ci-dessus devront étre notées.

Le travail en réseau

En ce qui concerne les patients du projet pilote, les centres partenaires et le centre TADAM
sont invités a collaborer avec les différents intervenants externes et les différentes institutions
qui seraient en contact avec le patient.

Les patients du groupe cible de ce type de traitement présentent en effet de nombreux
problémes somatiques, mentaux et sociaux qui rendent nécessaire dans I’intérét du patient et
de son traitement, la collaboration entre les différents centres impliqués.

Double prescription d'un produit de substitution

Si I’équipe d’un centre partenaire ou 1’équipe du centre TADAM apprenait qu’un patient de
I’étude recevait de la méthadone d’un médecin extérieur a 1’étude, ce fait serait noté dans le
dossier du patient et le médecin prescripteur du centre partenaire ou du centre TADAM serait
prévenu. Ce médecin prendra contact avec le médecin extérieur a I’étude et il décidera avec
son patient des mesures a prendre et des éventuels changements a apporter a la prescription.
Ce cas est assimilé aux consommations paralleles et aucune sanction n’est prévue dans le
centre TADAM (voir le point Surveillance du patient avant I’administration et consommations
paralleles).

Autres données liées au traitement

Thérapies additionnelles

"Si des affections sont présentes avant le début de 1’étude ou surviennent au cours de celle-ci,
tous les traitements les concernant seront autorisés. Dans le groupe expérimental comme dans
le groupe contrdle", tous les traitements connus prescrits a un patient seront encodés dans son
dossier personnel (Ansseau et al., 2005).

Colit du centre TADAM

En vue de réaliser I’étude économique, le centre TADAM tiendra a disposition de 1’équipe
universitaire un état de tous les frais engagés pour la réalisation du projet pilote dont :

e rémunération du personnel,
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e colts liés aux soins (y compris matériel médical et médicaments),
e coit de I'infrastructure,

e frais de fonctionnement.

7.3. Effets indésirables

On entend par effet indésirable tout événement médical apparu ou aggravé au cours de
I’étude (Ansseau et al., 2005). Le terme médical doit étre entendu au sens large, il comprend
également les conséquences négatives pour le sujet ou pour son entourage d’'un comportement
inhabituel (par exemple agression, suicide, accident, etc.).

Tout effet indésirable, notifié spontanément par le patient ou bien dépisté par 1’équipe
médicale d'un centre partenaire, du centre TADAM ou par [’équipe de recherche, sera
rapporté dans le dossier du patient avec un maximum de détails significatifs (date de
survenue, description, sévérité, conséquences,...) (Ansseau et al., 2005).

Les effets indésirables suivants seront recherchés systématiquement (Naber et Haasen, 2006)
lors de chaque examen médical :

e Jles effets d’une intoxication (bradypnée, apnée, cyanose, spasmes musculaires,
convulsion, cedeme pulmonaire, perte de conscience, hypotension),

e les effets histaminiques (démangeaisons, crise de transpiration, irritation, cedeme, maux de
téte, bronchospasme, sensation de briilure, de chaleur, de picotements, de piqtire),

e les effets cholinergiques (myosis, constipation, douleurs abdominales, bradycardie).

"On entend par effet indésirable grave un événement qui met en jeu le pronostic vital
immédiat, entraine une invalidité permanente ou nécessite une hospitalisation. Ces
évenements seront immédiatement rapportés par téléphone, fax ou courriel" au coordinateur
du volet Traitement et a I’équipe de recherche. Cet effet indésirable grave sera rapporté et
documenté dans le cahier d’observation propre a chaque patient par I'équipe médicale du
centre partenaire, du centre TADAM ou par 1'équipe de recherche™ (Ansseau et al., 2005).

Les patients inclus dans 1’étude sont des personnes a la santé physique et mentale parfois
déficiente qui consomment des drogues de qualité suspecte, souvent en injection et dans des
conditions précaires. Ces situations entrainent un grand risque d’accidents, parfois mortels.
En outre, lors de I’administration de diacétylmorphine, les consommations paralleles
augmentent le risque de dépression respiratoire (en cas de consommation de benzodiazépines)
et de convulsions cérébrales (en cas de consommation de cocaine), surtout si le patient cache
ces consommations paralleles. L’interruption d’une consommation continue d’alcool ou de
benzodiazépines peut également aggraver le risque de convulsions cérébrales (Naber et
Haasen, 2006).

> Dans I’étude allemande, le cahier d’observation de chaque patient est trés standardisé et 4 pages sont prévues pour
noter selon une grille de questions les effets indésirables, séveres ou non. Il peut étre intéressant de s’inspirer de ce
cahier (Naber et Haasen, 2006).
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Ces risques rendent d’autant plus nécessaire 1’enregistrement strict de tous les effets
indésirables et 1’évaluation de leur relation de cause a effet avec le traitement, pour tous les
patients de 1’étude.

7.4. Relations avec les riverains et événements autour du centre

L’éducateur du centre TADAM sera chargé de noter les plaintes et remarques des riverains,
ainsi que les faits aux alentours du centre, qui pourraient étre dus a la présence du centre
TADAM ou des personnes fréquentant le centre.

Cet éducateur (ou son remplagant) devra étre joignable en tout cas pendant les heures
d’ouverture du centre (y compris le week-end). Les riverains devront avoir en leur possession
un méme numéro de téléphone qui leur permettra de joindre I’éducateur ou son remplagant.
La ou les personnes qui remplaceront I’éducateur doivent étre membres du personnel du
centre TADAM (par exemple, les infirmiers) et elles devront avoir été formées a la procédure
relative aux plaintes des riverains.

La méthode pour la documentation des faits et des plaintes, potentiellement li€s a la présence
du centre, sera définie par I’équipe de recherche.

L’éducateur aidera 1’équipe de recherche et le coordinateur du volet Traitement dans la mise
en place d’un comité composé de représentants du centre TADAM, de la police et de 1’équipe
de recherche.
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VII EVALUATION

L'objectif général de 1'évaluation est de déterminer quel traitement est le plus efficace a la fois
pour le groupe cible concerné et au niveau sociétal : le nouveau traitement par héroine ou les
traitements existants donnés dans les centres partenaires ? 1l ne s'agit donc pas de comparer
deux molécules mais deux offres de traitement.

Les conclusions de I'évaluation sont également destinées a faire des recommandations
concretes aux autorités subsidiantes pour les aider a prendre une décision sur la suite ou
l'absence de suite a donner a ce projet pilote. A cet effet, sur base des résultats de
I'évaluation, 1'équipe de recherche décrira dans quelle mesure 1'application de ce traitement est
souhaitable ou non en Belgique et, s'il est souhaitable, selon quelles modalités concrétes.

Evaluation de ’efficacité du traitement au niveau des patients

Un traitement a base de diacétylmorphine a pour but premier de faire diminuer la
consommation d'héroine de rue du patient en traitement, en espérant ainsi améliorer la
situation globale du patient, notamment sur le plan de sa santé et de son implication dans un
mode de vie délinquant.

L’ objectif principal de 1’étude controlée randomisée est donc d’évaluer si le traitement assisté
par diacétylmorphine, tel qu’il est développé dans ce projet pilote, peut apporter une plus-
value aux personnes du groupe cible par rapport aux traitements existants assistés par
méthadone apres 12 mois de traitement, sur le plan de la consommation d'héroine de rue, de la
santé ou de l'insertion dans un mode de vie délinquant.

L'hypothese principale est que la proportion de patients qui diminuent leur consommation
d'héroine de rue, dont la santé s'améliore ou qui sont moins impliqués dans un mode de vie
délinquant est significativement plus importante dans le groupe expérimental que dans le
groupe controle.

Cette hypothese sera démontrée ou infirmée par les résultats de 1'étude contrdlée randomisée.
Celle-ci suit les recommandations internationales en matiere de "confirmatory trial" (ICH,
1998). 1l s'agit donc de répondre par oui ou par non a une question simple formulée d'avance.
Les méthodes et tous les outils utilisés pour répondre a cette question sont décrits a I'avance
dans ce protocole. Celui-ci devra étre approuvé par différentes instances officielles avant le
début du traitement. Dans la méme logique, les changements qui interviendraient dans les
modalités de 1'étude apres l'inclusion du premier patient devraient étre notifiés aux mémes
1nstances.

L'hypothese nulle est dés lors que le traitement expérimental ne montre pas d'efficacité
significativement supérieure par rapport aux traitements existants par méthadone

Les résultats de 1'étude ne concernent que le groupe cible visé par I'étude (voir le chapitre
Inclusion) : ils ne pourront donc pas étre étendus a tous les patients dépendant des opiacés.
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1.1. Critére d'efficacité primaire™
»  Définition
L’efficacité d’un traitement sera démontrée par une proportion plus importante de répondeurs

dans une des branches de 1'étude. Un répondeur est un patient qui remplit une des 3
conditions suivantes sans montrer de détérioration dans les deux autres conditions :

e une diminution de la consommation d’héroine de rue sans augmentation de la
consommation de cocaine,

e une amélioration de la santé au niveau physique ou mental sans détérioration de I’autre
niveau,

e une diminution de l'implication dans un mode de vie délinquant.

L'amélioration et la détérioration sont indiquées par une différence de 40% entre les mesures
prises au Temps O (avant la randomisation) et les mesures prises au 12° mois pour un patient.
Il y a augmentation de la consommation de cocaine si la personne consomme 20% de cocaine
en plus au 12° mois par rapport au Temps O.

Ce critere dichotomique multidimensionnel a été choisi car il reflete les principales
améliorations qui peuvent €tre apportées par un traitement de substitution apres 12 mois : au
niveau santé, consommation de substances et criminalité. L'aspect "intégration sociale" n'a
pas été retenu car la période de 12 mois est trop courte pour montrer des avancées
significatives a ce niveau (Verthein et al., 2008).

Le critere d'efficacité primaire a été choisi car il est proche des criteres d'efficacité des études
allemande et néerlandaise. Il est d'ailleurs pratiquement semblable au critere de 1'étude des
Pays-Bas dont notre étude est tres proche. En outre, il correspond aux recommandations des
experts lors du Comité scientifique du 17 juin 2008%.

L’efficacité supérieure d’un traitement sera évaluée par la comparaison du pourcentage de
sujets répondeurs entre les deux groupes. Ce type d’analyse sur base du pourcentage de
répondeurs a été utilisé également en Allemagne (Naber et Haasen, 2006) et aux Pays-Bas
(CCBH, 19994, p.36 ; CCBH, 2002).

Notre critere d'efficacité étant tres proche de celui de 1'étude des Pays-Bas, nous nous basons
sur leurs résultats pour déterminer la puissance statistique des résultats, c'est-a-dire 80%.
Cette puissance nous permettra de mettre en évidence une différence de 20% au moins entre
les deux groupes principaux de l'étude®™. Dans ce cadre, nous avons calculé qu'il était
nécessaire d'avoir les données de 93 sujets dans chacun des groupes pour mettre en évidence
un résultat significatif. Le nombre de 1'échantillon fixé a 200 par le Ministre de la Santé
publique, commanditaire de 1'étude, permettra des lors un nombre suffisant de données pour
limiter le risque de deuxieme espece et ainsi éviter de confirmer par erreur I'hypothese nulle.

 Le critére d'efficacité primaire n'est plus le méme que dans les versions précédentes du protocole. Il a été modifié
suite aux recommandations des experts étrangers (Comité scientifique du 17/06/2008).

33 Le choix de ce critére d'efficacité est conforme aux recommandations internationales (ICH, 1998).

%% Ils ont en effet mis en évidence une différence de plus de 20% de répondeurs entre les deux groupes (van den Brink et
al., 2003).
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Le risque de premiere espece sera limité par un o de 0,05.

Les résultats seront présentés accompagnés de leur intervalle de confiance.

»  Analyse en "'Intention-to-treat"

L’analyse en « Intention-to-treat » se fera sur tous les sujets qui ont pris connaissance du
résultat de la randomisation, c'est-a-dire sur toutes les personnes qui répondront aux criteres
d’inclusion, qui auront complété les premiers tests et qui auront participé a la randomisation.
Ce type d’analyse a également été utilisé par nos deux modeles étrangers. Concretement, le
choix de cette analyse aura pour conséquence que tous les patients randomisés seront suivis
par 1'équipe de recherche et évalués méme s'ils arrétent ou changent de traitement au cours
d'étude. Cependant, a titre de comparaison et pour compléter cette analyse principale, une
autre analyse comparera les résultats des deux groupes sur base des données des seuls patients
qui ont poursuivis leur traitement initial pendant 12 mois”’.

Si un patient n'a pu étre retrouvé lors de I'évaluation au 12° mois, 'évaluation du 9° mois sera
reprise selon la procédure LOCF (Last Observation Carried Forward). Si l'évaluation du 9°
mois n'existe pas non plus, I'analyse considérera ce patient comme non-répondeur.

> Outils de mesure

Le critere d’efficacité sera mesuré par des outils standards qui permettent de comparer les
résultats de cette étude a ceux des pays étrangers. En outre, comme aux Pays-Bas, ces outils
standards évitent les biais qui pourraient découler de la création d’outils sur mesure (CCBH,
1999b). Les outils retenus décrits ci-dessous ont été utilisés dans au moins une des deux
études allemande ou néerlandaise. Si, pour la méme mesure, un outil différent a été choisi
dans ces études, 1’outil le plus répandu et/ou le plus simple d’utilisation a été préféré.

- Consommation d'héroine de rue et de cocaine : EuropASI et analyses d'urines

La consommation de substances psychoactives sera calculée sur base du nombre de jours de
consommation dans les 30 jours précédant I’interview du patient.

La mesure de la consommation d'héroine de rue et de cocaine se fera via la partie "Usage de
drogue/alcool” de 1I’EuropASI, European Addiction Severity Index (CCBH, 2002 ;
EMCDDA, 2007, May 24 ; Naber et Haasen, 2006)”. La fiabilité et la validité des réponses
des usagers de drogues aux questionnaires est en effet suffisante ; elle est méme souvent plus
sensible que les autres moyens d'enquéte (Darke, 1998). Dans I'étude allemande, les données
auto-reportées ont été corroborées par les analyses d’urine (Naber et Haasen, 2006).

Néanmoins, pour éviter les critiques sur la validité des réponses a 'EuropASI, des analyses
d'urine seront réalisées. Leurs données seront comparées avec celles de 1'EuropASI, en
sachant que les données auto-reportées révelent en général plus de cas de consommation que

" Nos deux grands modeles étrangers se sont basés sur la méme méthode (Haasen et al., 2007 ; van den Brink et al.,
2003). Celle-ci est également recommandée par I'lCH (ICH, 1998).

¥ Non seulement 1’'EuropASI est instrument standard utilisé dans de nombreuses études européennes mais il présente
également 1’avantage d’étre utilisé par des institutions spécialisées dans le traitement des assuétudes ailleurs en
Belgique et notamment dans la partie néerlandophone du pays (Raes, 2007) ce qui permettrait la comparaison des
patients de 1’étude liégeoise avec les patients d'autres institutions du pays.
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les analyses urinaires. En effet, les substances rapportées par les consommateurs ne sont
parfois pas détectées dans les urines (Darke, 1998).

La recherche d'héroine de rue dans les urines se fera selon la méthode utilisée dans
I'expérience de traitement assisté par héroine au Royaume-Uni (Paterson et al., 2005 ; Strang,
John, communication personnelle le 4 septembre 2008)”. Cette méthode est basée sur la
recherche de traceurs spécifiques de I'héroine de rue. Ces traceurs sont différents de ceux de
la diacétylmorphine car les méthodes de production de ces deux substances sont différentes.

- Santé physique : Maudsley Addiction Profile Health Symptoms Scale (MAP-HSS)

La santé au niveau physique sera mesurée avec le Maudsley Addiction Profile Health
Symptoms Scale tel qu'il a été utilisé dans 1'étude des Pays-Bas (MAP-HSS ; CCBH, 2002 ;
EMCDDA, 2004, July 14). Cet outil est également utilisé dans les criteéres d’inclusion de
I’étude.

- Santé mentale : SCL-90-R

La santé mentale sera calculée au moyen du Global Severity Index du SCL-90-R (Naber et
Haasen, 2006). Cet outil est aussi utilisé dans les critéres d’inclusion.

- Criminalité

L'évolution de I'implication dans un mode de vie délinquant sera estimée par les
questionnaires de délinquance auto-reportée et de victimisation ajoutés a I'EuropASI. La
mesure de cette implication portera sur le nombre de faits commis ou subis pendant les 30
jours précédant 1'évaluation.

Les questionnaires de délinquance auto-reportée et de victimisation utilisés ont été décrits et
sélectionnés dans le cadre d'une précédente €tude (Ansseau et al., 2005, p.113 et 115). Ces
questions déborderont le cadre de la délinquance au sens strict : 1'implication dans un mode de
vie délinquant sera également mesurée. Les questionnaires sont trés précis. En effet, comme
I’a montré 1’étude de van der Zanden et al. (2007), les questionnaires pour la délinquance
auto-reportée doivent étre spécifiques et suffisamment précis pour évaluer le plus précisément
possible le nombre d’actes délinquants commis par les sujets des deux groupes. Cette étude
montre que les personnes rapportent plus d’actes délinquants en réponse a des questions
précises que lorsque les réponses sont générales.

Les données de délinquance auto-reportée se sont révélées suffisamment fiables d’apres
I’évaluation du traitement assisté par diacétylmorphine aux Pays-Bas (CCBH, 2002).
»  Evaluateurs

Pour assurer la validité et la fiabilité des mesures, celles-ci seront uniquement réalisées par
des évaluateurs indépendants: les chercheurs, engagés par 1'équipe de recherche,
indépendants de 1'équipe soignante.

% Cette méthode a également été recommandée par les experts étrangers (Comité scientifique du 17/06/2008).
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1.2. Autres mesures de I'efficacité des traitements

En plus des mesures destinées a estimer 'efficacité primaire des traitements, d’autres mesures
seront réalisées aupres des patients pour permettre d'affiner la comparaison entre les résultats
des deux groupes.

> Rétention dans le traitement

La rétention dans le traitement sera calculée sur base du nombre de patients toujours en
traitement aprés 12 mois. Ce critere est un bon indicateur indirect de 1’efficacité d’un
traitement (Ansseau et al., 2005).

Deux niveaux de cette mesure seront analysés :

e la rétention dans le centre TADAM (pour le groupe expérimental) et la rétention dans le
centre partenaire en ce qui concerne le traitement par méthadone (pour le groupe
controle),

e le nombre de séances de suivi psychosocial auxquelles le patient s’est rendu dans les
centres partenaires (pour les deux groupes).

L'hypothese étant que la rétention est meilleure dans le groupe expérimental, les patients
restant plus souvent jusqu'au bout de leur traitement, que dans le groupe controle.

"La rétention sera évaluée par I’estimateur de Kaplan-Meier. Celui-ci permettra de construire
les courbes de survie de chaque groupe. Ceux-ci seront comparés par le test du logrank. Le
temps médian de survie dans 1’étude sera présenté accompagné de son intervalle de
confiance" (Ansseau et al., 2005). Cette mesure de la rétention permettra de comparer notre
étude a celles des Pays-Bas (van den Brink et al., 2003) et de 1'Allemagne (Haasen et al.,
2007).

Un autre calcul de la rétention sera effectué a l'exemple de celui réalisé dans 1'étude
canadienne (The NAOMI Study Team, 2008, 17 Octobre). L'hypothese étant que, apres 12
mois, les patients du groupe expérimental seront plus nombreux que les patients du groupe
contrdle, soit a étre restés dans le traitement désigné par 1'étude, soit a étre engagés dans un
autre traitement dirigé vers l'abstinence ou requérant 1'abstinence, soit a étre abstinents.

Des questions aux patients ont été ajoutées dans les questionnaires pour compléter les
informations regues sur le traitement psychosocial.

»  Autres mesures de la santé physique
- Examen médical

Les patients recevront un examen médical approfondi au Temps O (avant la randomisation)
ainsi qu'au 6° et 12° mois. Les réponses aux questions seront consignées sur un formulaire
spécifique. L'examen médical comprendra "un état somatique général (pression artérielle,
fréquence cardiaque, taille et poids, body mass index, dermatologie, nombre de traces de
piqlires, présence de phlegmon et d’abces, réflexes neurologiques, hygiene personnelle)”
(Ansseau et al., 2005). Avant la randomisation, I'examen comprendra en plus une anamnese
générale.
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- Effets secondaires

Les effets secondaires seront relevés par le médecin de I'équipe de recherche ainsi que par les
médecins prescripteurs (lors des prescriptions de diacétylmorphine ou de méthadone).

- Intradermo-réaction a la tuberculine et radiographie du thorax

Selon les résultats de 'examen médical, une intradermo-réaction a la tuberculine et/ou une
radiographie du thorax seront demandées au patient.

- Analyse de sang

Les patients devront également se soumettre a une prise de sang au Temps 0, au 6° mois et au
12° mois. Cette prise de sang est destinée aux analyses suivantes :

e (ytologie sanguine

e Tests hépatiques et rénaux :
- Bilirubine
- Gamma GT
- GOT
- GPT
- Phosphatases alcalines
- Taux de créatinine

e iii) Immunologie :
- HBV (hépatite B),
- HCV (hépatite C),
- HIV.

Au Temps O avant la randomisation, pour les femmes, la prise de sang sera également
destinée a faire un test de grossesse.

- Analyse d'urine

Des analyses d'urine seront réalisées au Temps 0, au 6° et 12° mois pour déterminer 1'état de la
fonction rénale (protéinurie, glucosurie).

D'autres analyses d'urine réalisées au Temps 0, au 3°, 6°, 9° et 12° mois permettront de
détecter la présence d'héroine de rue et de cocaine. La consommation d'héroine de rue est
révélée par la présence de traceurs spécifiques tels que la papavérine ou la noscapine (Denooz
et al., 2005 ; Paterson et al. 2005).

Les femmes du groupe expérimental devront en outre se soumettre mensuellement a un test de
grossesse urinaire organisé par le centre TADAM.

- EuropASI et EQ-5D

La partie "Introduction" et "Etat de santé physique" de 1'EuropASI et 'EQ-5D serviront a
compléter les informations sur la santé physique des patients.

- Evaluation de la tolérance

Les effets indésirables et les effets indésirables graves seront répertoriés pour les patients des
deux groupes par leur médecin prescripteur.
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>  Autres mesures de santé mentale

La partie "Etat psychologique" de I’EuropASI sera utilisé pour compléter les mesures du
SCL-90-R au cours du traitement. Le Composite International Diagnostic Interview (CIDI)
de I’O.M.S. pourra étre utilisé de maniere ponctuelle pour générer un diagnostic psychiatrique
compatible avec le DSM-IV (APA, 1994). Cet instrument a également été utilisé dans les
deux pays de référence pour générer un diagnostic ponctuel, bien qu'en Allemagne, il n'ait été
utilisé que sur la moitié des patients (Naber et Haasen, 2006). Ces 3 instruments présentent
I'avantage de pouvoir étre utilisé par des chercheurs non-psychiatres (CCBH, 1999b).

»  Consommation de substances psychoactives autres que 1'héroine de rue et la cocaine

L'évaluation de la consommation de substances psychoactives sera réalisée par I'EuropASI.

>  Emploi et ressources

Le patient sera questionné sur sa situation professionnelle et sur ses revenus via la partie
"Emploi et ressources" de I'EuropASI.

> Relations familiales et sociales

La situation sociale du patient sera évaluée par la partie "Relations familiales et sociales" de
I’EuropASI.

»  Criminalité : EuropASI et suppléments

Le nombre de faits délinquants, qui pourraient €tre commis par les patients, sera estimé par la
partie "Situation judiciaire" de I’EuropASI lequel sera complété par des questions plus
précises au niveau criminologique (questionnaires de délinquance auto-reportée et de
victimisation ; Ansseau et al., 2005) ainsi que par les recherches dans les dossiers policiers
et/ou judiciaires des patients. Le questionnaire complet pour mesurer la délinquance et
l'implication dans un mode de vie délinquant sera administré au Temps O ainsi qu'au 6° et 12°
mois. Un questionnaire allégé sera utilisé au 3° et 9° mois avec uniquement les questions
destinées a mesurer le critere d'efficacité "délinquance".

L’enquéte qui sera réalisée aux niveaux judiciaire et policier concerne les faits délinquants
qu’un patient pourrait commettre pendant les 12 mois de son inclusion dans le traitement.
Cette enquéte qui concerne tous les patients de I’expérience a pour objectif de comparer le
taux de criminalité des patients du groupe expérimental avec celui du groupe controle.

Cette enquéte est inspirée des expériences étrangeres qui ont montré que le traitement assisté
par diacétylmorphine contribuait plus que le traitement par méthadone a diminuer les actes
délinquants des patients en traitement (Lobmann et Verthein, 2008).

> Satisfaction du traitement

Le questionnaire CSQ-8 (Client Satisfaction Questionnaire), comprenant 8 questions, sera
administré aux patients comme il 1'a été aux Pays-Bas. Le questionnaire utilisé dans
l'expérimentation HAT des Pays-Bas a été transmis par e-mail par Peter Blanken, un
chercheur de I'équipe du CCBH des Pays-Bas, le 6 septembre 2007. Il a été ensuite traduit en
frangais par 1'équipe de recherche.
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1.3.

2.1.

Listes des variables et des analyses statistiques

La liste des questions posées aux patients ainsi que les analyses statistiques sont reprises dans
un document "Liste des variables et analyses statistiques". Cette liste de questions reprend les
instruments de mesure repris ci-dessus ainsi que les variables ajoutées pour l'analyse
économique.

Description des mesures aupres des patients et calendrier

Ci-dessous se trouve une liste résumée des mesures réalisées aupres des patients.

Liste des mesures auprés des patients par ordre chronologique

Les patients recevront trois évaluations complétes au Temps 0 ainsi qu'au 6° et 12° mois de
traitement. Deux évaluations plus 1égéres auront lieu au 3° et 9° mois.
Temps 0

Lorsqu'un patient est accepté par un centre partenaire pour un traitement par méthadone et
pour son suivi psychosocial, il se présente a 1'équipe de recherche avec le document
mentionnant qu'il est inscrit dans un centre partenaire.

L'équipe de recherche vérifie les conditions d'inclusion et fait passer les questionnaires de la
premiere évaluation.

Ce premier entretien réalisé par un chercheur de 1'équipe de recherche comprendra :

e des questions sur les derniers traitements par méthadone recus (avec l'accord du patient,
ces données seront vérifiées par 1'équipe de recherche),

e des questions sur le lieu d'habitation (pour vérifier les critéres d'inclusion sur la résidence
1égale et I'historique de la résidence dans 1'arrondissement judiciaire),

e le MAP-HSS,

e ['EQ-5D,
e ['EuropASI,
e e SCL-90-R,

e ¢éventuellement le CSQ-8 pour ceux qui sont actuellement en traitement,
e les questions supplémentaires nécessaires pour 1'évaluation économique,
e les questions supplémentaires nécessaires pour 1'évaluation criminologique,

e une premicre information au patient et la remise au patient du document d'information
pour le consentement €clairé,

e ['analyse d'urine,
e la prise de sang.

L'équipe de recherche fixera ensuite un rendez-vous au patient pour le deuxieme entretien.
Avant ce deuxieme entretien, I'équipe vérifiera, si nécessaire, certaines des données obtenues
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(derniers traitements par méthadone recus, critere "Résidence 1égale" et résultats des analyses
d'urine). Le deuxieéme rendez-vous comprendra :

e ['examen médical,

e une derniére vérification des conditions d'inclusion,

e la procédure de consentement éclairé (avec la signature des documents),
e le CIDI,

e ]arandomisation

e et la remise au patient d'un document avec son numéro d'identification et le groupe dont il
fait partie.

Selon les résultats de 'examen médical, une intradermo-réaction a la tuberculine et/ou une
radiographie du thorax pourront étre demandées au patient.
»  Mesure mensuelle

Chaque mois, un médecin du centre partenaire pour le groupe controle ou un médecin du
centre TADAM procédera sur base d'un formulaire standardisé a une évaluation des effets
secondaires.

> Evaluation a 3 mois

Un chercheur de 'équipe de recherche mesurera I'évolution du patient apres 3 mois au moyen
de:

e la partie Drogue/Alcool de 1'EuropASI,

e le MAP-HSS,
e I'EQ-5D,
e le SCL-90-R

e les questions destinées a mesurer le critere d'efficacité "délinquance",

e ctde I'analyse d'urine pour la consommation de cocaine et d'héroine de rue.

»  Evaluation compléte a 6 mois

Au 6e mois de traitement, le patient devra rencontrer ['équipe de recherche pour une
évaluation intermédiaire comprenant :

e le MAP-HSS,
e ['EQ-5D,

e |'EuropASI,

e e SCL-90-R,
o le CSQ-8,

e les questions supplémentaires nécessaires pour 1'évaluation économique,
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les questions supplémentaires nécessaires pour 1'évaluation criminologique.
le questionnaire de satisfaction du traitement

I'analyse d'urine,

I'analyse de sang,

I'examen médical,

une intradermo-réaction a la tuberculine et/ou une radiographie du thorax selon les
résultats de I'examen médical.

>  Evaluation a 9 mois

L'évaluation au 9° mois de traitement est la méme que celle réalisée au 3° mois.

> Evaluation finale

Cette évaluation compléte comprendra :

le MAH-HSS,

I'EQ-5D,

I'EuropASI,

le SCL-90-R,

le CSQ-8§,

les questions supplémentaires nécessaires pour 1'évaluation économique,
les questions supplémentaires nécessaires pour 1'évaluation criminologique,
le questionnaire de satisfaction du traitement,

l'analyse d'urine,

l'analyse de sang,

un examen médical

et une intradermo-réaction a la tuberculine et/ou une radiographie du thorax selon les
résultats de I'examen médical.

2.2. Calendrier des mesures aupreés des patients

Le calendrier suivant (d’aprés Ansseau et al., 2005) reprend les mesures qui seront réalisées
aupres de chaque patient pendant ses 12 mois de traitement a partir de son inclusion.

Pour étre valables, toutes les mesures de base au Temps 0 devront avoir lieu avant la
randomisation du sujet.
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Temps0 3 mois 6 mois 9 mois 12 mois Enquéteur
Revue des critéres d'inclusion v Equipe recherche
Information et consentement v Equipe recherche
Anamnese générale 4 Equipe de recherche
f;fgg;;ggj ical (et effets v v v Equipe de recherche
st et e ‘ ¢ Eaipede ot
Tests sanguins 4 v v Centre ((jijlrl;ﬁz::h/eEqmp ©
Tests urinaires v v v v Centre délivrance / Equipe]
de recherche

Test de grossesse 4 Mensuel (groupe expérimental) Centre délivrance
Effets indésirables Mensuel Meédecin prescripteur
CIDI v Equipe recherche
MAP-HSS v v v v v Equipe recherche
EQ-5D v 4 v’ 4 v’ Equipe recherche
SCL-90-R 4 4 4 v 4 Equipe recherche
EuropASI : Equipe recherche

- Introduction 4 v v Equipe recherche

- Etat de santé physique v v v Equipe recherche

- Emploi et ressources 4 v v Equipe recherche

- Usage alcool et drogues 4 4 v 4 v Equipe recherche

- Situation judiciaire v v v Equipe recherche

- Relations familiales & sociales 4 v v Equipe recherche

- Etat psychologique v 4 v Equipe recherche

- Complément sur criminalité v v v v v Equipe recherche

- gc(z)rllllglllf’;rgizt pour évaluation v v v Equipe recherche
Satisfaction du patient (CSQ-8) v v v Equipe recherche

2.3. Evaluation supplémentaire pour le groupe expérimental

Dans la mesure de la disponibilité de 1'équipe de recherche a la fin de 1'étude, les patients du
groupe expérimental qui sont restés en traitement pendant les 12 mois prévus et qui sont
répondeurs seront évalués 2 mois apres la fin de leur traitement. L'évaluation sera du méme
type que celle qui a lieu au 3° et 9° mois. Cette évaluation a pour objectif de déterminer dans
quelle mesure ces patients sont toujours répondeurs apres 2 mois d'interruption du traitement
expérimental. Le critere d'efficacité est le méme que dans 1'étude principale.

Comparabilité des traitements

Pour que les résultats des analyses soient valides, les traitements du groupe expérimental et du
groupe de controle doivent étre réalisés dans des conditions semblables de maniere a ce que le
résultat des analyses reflete bien les différences étudiées.

Les traitements comparés seront d'une part, un traitement assisté par héroine donné dans un
seul centre situé a Liege facilement accessible aux transports en commun ; d'autre part, les
traitements existants par méthadone donnés dans les centres partenaires.
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Les conditions semblables sont :

e e recrutement et I'évaluation qui sont assurées dans les mémes conditions pour tous les
patients de l'expérience,

e Joffre de services de suivi psychosocial qui est la méme pour tous les patients de
l'expérience®.

Pour garantir la comparaison des deux groupes malgré les différents centres partenaires, une
stratification par centre lors de la randomisation répartira de maniere égale tous les patients
d'un centre dans les deux groupes, afin d'éviter que le hasard ne répartisse les patients d'un
centre dans un seul groupe.

3.1. Nouveau traitement par héroine versus traitements existants par méthadone

Il ressort des points précédents que les traitements étudiés différent entre eux par de
nombreux aspects. Ainsi, par exemple, les patients du groupe expérimental devront se
déplacer plus souvent pour le traitement par diacétylmorphine (en moyenne entre 2 et 3 fois
par jour), alors que les patients par méthadone ne sont pas obligé de se rendre a leur centre de
traitement tous les jours, ni méme toutes les semaines. Ces éléments peuvent étre pris comme
des avantages ou des désavantages : s'il y a un avantage pour le patient a ne pas devoir se
déplacer aussi souvent pour le traitement par méthadone, par contre, il y a un avantage pour
certains patients a étre en contact plusieurs fois par jour avec un personnel médical dans un
environnement controlé et, en outre, le temps consacré a ces déplacements peut diminuer le
temps disponible pour consommer de 1'héroine de rue.

Mais nous ne comparons pas l'efficacité en soi de deux molécules (diacétylmorphine versus
méthadone) mais deux offres de traitement : d'une part, une offre de traitement par méthadone
suffisamment importante a Liege pour permettre a un patient de choisir un traitement qui lui
convient et qui lui est facilement accessible et, d'autre part, l'offre d'un traitement par
diacétylmorphine situé sur un seul site avec l'obligation de se déplacer plusieurs fois par jour
pour son traitement.

Des lors, si jamais I'efficacité du traitement par diacétylmorphine se révélait supérieure a celle
des traitements existants par méthadone, la seule conclusion qui pourra en étre tirée est que le
traitement le plus efficace est le traitement expérimental tel qu'il a ét€ appliqué dans notre
projet, c'est-a-dire un traitement assisté par diacétylmorphine, assuré sur un site accessible aux
transports en commun, au centre ou proche du centre ville, avec un controle strict réalisé par
une équipe médicale, accompagné d'une offre de suivi psychosocial assurée grace au
partenariat avec des centres de traitement par méthadone extérieurs. Si cette efficacité était
démontrée, elle ne le sera que pour un groupe cible particulier : des personnes séverement
dépendantes de I'héroine qui continuent a consommer régulierement de 1'héroine malgré un ou
plusieurs traitements par méthadone.

% Draprés certains auteurs comme Anders Bergmark, il n'y aurait pas d'effet spécifique d'un type de suivi psychosocial
en particulier : les facteurs non-spécifiques, comme la qualité du thérapeute, auraient plus d'impact sur le résultat d'un
traitement que le type de suivi (Bergmark, 2008).
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3.2.

3.3.

4.1.

Suivi psychosocial

En ce qui concerne le suivi psychosocial, nous entendons par ces termes tout traitement autre
que médicamenteux destiné a améliorer les conditions de vie d'une personne. D'apres les
études HAT déja réalisées pour le méme groupe cible, les patients de ce type d'étude
présentent souvent des problemes divers : absence de logement fixe, manque de revenus,
dettes, problemes psychiatriques, problémes judiciaires, etc. (Haasen et al., 2007 ; March et
al., 2006 ; Perneger et al., 1998 ; van den Brink et al, 2003). D'aprés les entretiens réalisés
avec les centres de traitement par méthadone dans la région liégeoise lors de la préparation de
ce projet, l'offre de suivi psychosocial est d'ailleurs principalement orientée vers ce type de
problemes.

Néanmoins, tous les patients n'ont pas les mémes problémes et le seul point commun avéré
des patients inclus dans les études HAT est leur dépendance et leur consommation régulicre
d'héroine. Comme, en outre, les centres partenaires n'appliquent pas tous le méme suivi
psychosocial et que le budget de 1'étude ne permet pas de leur imposer un type de traitement
plutdt qu'un autre, il a été décidé de donner a tous les patients une méme offre de services
psychosociaux. Le détail de cette offre est reprise dans la convention conclue avec les centres
partenaires : les services offerts concernent notamment les problemes les plus urgents a
résoudre pour améliorer la qualité de vie des patients au niveau psychosocial (remises en
ordre de papier, recherche de logement, de revenu, reglement des dettes, etc.). Les centres
partenaires doivent avoir en outre un personnel minimum capable d'assurer les services repris
dans 1'offre de suivi psychosocial.

Effet de centre

La randomisation stratifiée par centre partenaire permettra de répartir les patients, envoyés par
un centre partenaire, de facon égale entre les branches de 1'étude. Cette procédure permettra
d'étudier les éventuels effets de centre. Un effet de centre sera indiqué par des patients
appartenant 2 un méme centre qui évoluent en moyenne différemment que ceux des autres
centres, selon les criteres d'efficacité, et dans les deux groupes. L'hypothese est qu'il y aura
un effet de centre mais que celui-ci sera li€é aux caractéristiques des patients lors de
l'inclusion. Les résultats sur un éventuel effet de centre seront mentionnés mais sans que le
ou les centres concernés ne puissent étre identifiés. L'effet de centre ne sera analysé que pour
les centres ayant fourni au moins 6 patients.

Statistiques descriptives

Recrutement des patients

"Le nombre total de sujets randomisés, la période de recrutement et la période de suivi seront
décrits. Le nombre de sujets inéligibles et les raisons de cette inéligibilité seront également
présentés" (Ansseau et al., 2005).
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4.2. Caracteristiques des patients avant le traitement

Les caractéristiques de 1'échantillon au Temps O seront décrites dans les résultats. Les
données suivantes seront fournies :
Domaine Variable Type donnée | Dans résultats | Origine
Général
Sexe Homme O/N % DESC
Age Age Moyenne (S.D.) ASI
Nationalité Belge O/N % ASI
UE O/N %
Non UE O/N %
Etudes Pas de dipléme secondaire O/N % ASI
Dipléme secondaire uniquement O/N %
Etudes supérieures O/N %
Situation de vie habituelle sur les 3 dernieres années ASI
Seul O/N %
Avec partenaire et/ou enfant(s) O/N %
Autre O/N %
Qualité de vie Indice Moyenne (S.D.) EQ-5D
Domaine Variable Type donnée | Dans résultats | Origine
Santé physique
MAP-HSS Score Moyenne (S.D.) MAP-HSS
Body Mass Index Indice Moyenne (S.D.) | Examen médical
Abceés (peau) O/N % Examen médical
Impression clinique globale Indice Moyenne (S.D.) | Examen médical
HIV O/N % Prise de sang
HCV O/N % Prise de sang
Nombre d'hospitalisation sur la vie
0 O/N %
1-5 O/N % ASI|
>5 O/N %
Recoit un médicament de fagon habituelle (santé physique) O/N % ASI
Besoin additionnel de traitement O/N % ASI
Domaine Variable Type donnée | Dans résultats | Origine
Etat psychologique
SCL-90-R Score Moyenne (S.D.) SCL-90-R
Nombre hospitalisation pour un probléme psychologique
0 O/N % ASI
1-5 O/N %
>5 O/N %
Tentative de suicide O/N % ASI
DSM-1V diagnostic (toute vie):
Trouble humeur O/N % CIDI
Trouble anxieux O/N %
Trouble psychotique O/N %
Au moins un de ces troubles O/N %
Besoin additionnel de traitement O/N % ASI
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Domaine Variable Type donnée | Dans résultats | Origine
Fonctionnement social
Statut professionnel demiers 3 ans :
Emploi (temps plein ou partiel) O/N % ASI
Pas d'emploi O/N %
Autre (prison) O/N
Source principale de revenu derniers 30 jours ASI
Emploi O/N %
Assistance (chdmage, invalidité, etc.) O/N %
Activités illégales O/N %
Autre
Dettes ? O/N % ASI
Montant de I'endettement (pas préts hypothécaires) Euros Médiane ASI
Type de logement 30 derniers jours
Maison O/N %
Extérieur, public place, abri nuit, squat O/N %
Domaine Variable Type donnée | Dans résultats | Origine
Situation judiciaire
Déja poursuivi pénalement
Tout motif O/N % ASI
Détention ou revente drogues ON %
Crime contre les biens ON %
Nombre de poursuites pénales pour un délit contre les biens
0 O/N % ASI
1-10 O/N %
11-50 O/N %
>50 O/N %
Déja condamné pénalement
Tout motif O/N % ASI
Détention ou revente drogues ON %
Crime contre les biens ON %
Tout motif O/N % ASI
Déja emprisonné ?  Détention ou revente drogues ON %
Crime contre les biens ON %
Nombre d'années de prison
0 O/N % ASI
0-1 O/N %
2-5 O/N %
>5 O/N %
Jours ou activités illégales 30 derniers jours
0 O/N % ASI
1-5 O/N %
6-30 O/N %
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Domaine Variable Type donnée | Dans résultats | Origine
Consommation de substances psychoactives
Age début consommation réguliére héroine Age Moyenne (S.D.) ASI
Années d'usage régulier
Héroine O/N + Nb années | % / Moyenne (S.D.) ASI
Méthadone O/N + Nb années | % / Moyenne (S.D.)
Cocaine O/N + Nb années | % / Moyenne (S.D.)
Amphétamines O/N + Nb années | % / Moyenne (S.D.)
Benzodiazépines O/N + Nb années | % / Moyenne (S.D.)
Alcool (+ 6 verres/jours) O/N + Nb années | % / Moyenne (S.D.)
Polydrug use O/N + Nb années | % / Moyenne (S.D.)
Jours d'usage dernier mois
Héroine O/N + Nb jours | % / Moyenne (S.D.) ASI
Méthadone O/N + Nb jours | % / Moyenne (S.D.)
Cocaine O/N + Nb jours | % / Moyenne (S.D.)
Amphétamines O/N + Nb jours | % / Moyenne (S.D.)
Benzodiazépines O/N + Nb jours | % / Moyenne (S.D.)
Alcool (+ 6 verres/jours) O/N + Nb jours | % / Moyenne (S.D.)
Polydrug use O/N + Nb jours | % / Moyenne (S.D.)
Overdose sur toute vie
0 O/N % ASI
1-5 O/N %
>5 O/N %
Drogues en IV Toute vie O/N % ASI
6 dernier mois O/N %
Partage seringue 6 dernier mois O/N % ASI
Nombre de traitements précédents pour addiction ASI
Sevrage avec substitution O/N + Nb fois si O % /| Médiane
Sevrage (autre) Id. % | Médiane
Traitement substitution ambulatoire Id. % | Médiane
Traitement ambulatoire (autre) Id. % / Médiane
Traitement résidentiel Id. % | Médiane
Autre traitement Id. % | Médiane
Traitement pour alcool Id. % / Médiane
Argent dépensé le mois passé pour
Drogues € Moyenne (S.D.) ASI
Alcool € Moyenne (S.D.)
Besoin additionnel de traitement O/N % ASI

4.3. Effets de centre

Les résultats des statistiques descriptives seront comparés pour les différents centres
partenaires. Cette comparaison se fera en conservant 'anonymat des centres, a moins que
tous les centres partenaires ne souhaitent que leur nom apparaisse. Il est prévisible que les
caractéristiques des patients soient différentes selon les centres.

Méthode pour les entretiens

Les entretiens d’évaluation seront réalisés par 1’équipe de recherche, par des chercheurs
formés aux instruments a utiliser. Les entretiens se feront en face-a-face dans un local fermé
pour garantir la confidentialité de 1’interview. Le chercheur s’engagera toujours devant le
patient a respecter son anonymat et a ne communiquer aucune donnée personnelle relative au
patient aux personnels du centre TADAM ou des centres partenaires. Toutes les données
resteront strictement confidentielles. Si jamais un chercheur était mis au courant d’un fait qui
pourrait nuire au patient ou a d’autres, il devrait d'abord en informer les responsables de
I’équipe de recherche ou, en cas d’urgence, le coordinateur du volet Traitement ou du centre
partenaire.
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7.1.

L'équipe de recherche cherchera a retrouver tous les sujets inscrits dans 1'étude pour toutes les
évaluations prévues. "Si un sujet devait ne pas poursuivre I’expérience, mais qu’un contact
peut étre maintenu pour opérer le suivi, il sera proposé que les examens se fassent dans un
autre endroit (comme au domicile ou a la résidence du sujet)" (Ansseau et al., 2005).

Lieu des entretiens pour le groupe expérimental

Les entretiens seront réalisés dans les locaux du centre TADAM pour le groupe expérimental
lorsque les patients sont disponibles, au moins 10 minutes apres leur administration de
diacétylmorphine (ou plus tot avec l'accord de 1'équipe médicale).

Rémunération des patients du groupe controle

"Afin d’éviter une perte massive des sujets de contrdle due a une éventuelle démotivation par
rapport au fait de ne pas recevoir de la diacétylmorphine, il a été décidé de leur offrir une
compensation financiere" (Ansseau et al., 2005) équivalent a maximum 20 € par mois. Ce
montant devra compenser également les déplacements supplémentaires de ces patients. En
effet, pour chaque évaluation, les patients du groupe de controle devront se rendre au lieu
choisi par 1'équipe de recherche pour chaque évaluation, pour répondre aux différents
questionnaires, se préter a I'examen médical et pour réaliser les analyses de sang et d'urine.
L'argent sera donné au patient a 1’occasion des entretiens. Le patient signera un regu pour
chaque montant percu. Pour éviter que les patients restent en traitement par méthadone afin
de continuer a percevoir ces montants, les patients du groupe contrdle seront prévenus que,
méme s'ils quittent le traitement par méthadone, ils continueront a recevoir ces compensations
financiéres tant qu'ils se prétent aux entretiens d'évaluation®.

Arréts prématurés

L'équipe de recherche essaiera de suivre tous les sujets de 1’étude jusqu’au 12° mois, qu'ils
soient ou non toujours en traitement, dans le respect du secret médical et de la vie privée du
patient. S'il est impossible de joindre un patient, les raisons en seront documentées (Ansseau
et al., 2005).

Traitement des données de I’évaluation

Données récoltées aupres des patients

Les données sur les patients seront récoltées via plusieurs sources :

e Les questionnaires et examens réalisés aupres des patients des deux groupes par 1’équipe
de recherche constitueront une partie importante des données de 1’évaluation.

e e centre TADAM et les centres partenaires enverront a 1'équipe de recherche les données
des prescriptions de diacétylmorphine et/ou de méthadone.

® Dans 1’expérience des Pays-Bas, les patients du groupe contrdle recevaient également un défraiement pour les
testings. La rémunération était de 23 € en 2000 par patient pour chaque séance de testing bimensuel (CCBH, 2002).
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e Les centres partenaires enverront également a 1'équipe de recherche des données sur le
type de suivi psychosocial des sujets de 1’étude ainsi que sur le nombre et la durée des
séances.

e Les chercheurs récolteront également des données criminologiques dans les dossiers
judiciaires et policiers des patients.

7.2. Protection de la vie privée

L’anonymat du patient sera respecté, c'est-a-dire que, dans les documents publiés, aucune
donnée ou combinaison de données ne permettra de retrouver I’identité d’un patient.

Les informations liées a un patient seront reprises sous un code d’identification unique par
patient. Seul ce code d’identification sera utilisé par I’équipe de recherche. 11 ne sera jamais
utilisé dans les documents publiés.

Les données récoltées aupres des patients par 1’équipe de recherche ne pourront pas étre
communiquées, ni a I’équipe du centre TADAM, ni aux intervenants des centres partenaires,
ni a aucun autre tiers. L’anonymat des patients sera garanti a tous les niveaux de la
procédure. Cette regle concerne également les données qui sont relatives aux patients mais
qui ne sont pas liées au traitement (données récoltées dans le quartier autour du centre
TADAM, données policieres et judiciaires).

Le respect de I’anonymat est destiné avant tout a protéger la vie privée des patients. Mais cet
anonymat sert également des raisons méthodologiques. En effet, si les équipes du centre
TADAM et des centres partenaires étaient au courant des résultats des tests d’un patient, cela
risquerait d’influencer leur attitude vis-a-vis de ce patient, ce qui constituerait des lors un biais
dans I’étude.

Cette regle est d’autant plus importante que 1’équipe de recherche viendra questionner les
patients dans le centre TADAM. Les deux équipes seront mises au courant de la nécessité de
respecter cette regle.

7.3. Autres données récoltées

L’évaluation se basera également sur d’autres données qui ne sont pas directement liées aux
patients ou au traitement :

e les données récoltées dans 1’environnement physique du centre,
e les données récoltées aupres des riverains du centre,

e les observations faites directement par les chercheurs dans le centre TADAM ou dans les
centres partenaires (€éloignement du centre ville, difficultés d’acces, rapports entre
I’équipe et les patients, etc.),

e Jles données récoltées lors des entretiens avec les institutions d’aide et de soins de
I’arrondissement judiciaire de Liege,

e Jles données concernant les cotts et bénéfices des traitements étudiés.
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Dans la récolte des autres données, 1'équipe de recherche veillera également a ne pas diffuser
d'informations qui permettent de reconnaitre l'identité d'un patient.

7.4. Recueil, enregistrement et archivage des données®

Les données des différents sujets seront consignées dans un dossier individuel par patient. Ce
dossier comprendra les résultats aux différents tests, le formulaire de consentement, les
prescriptions et toute autre donnée concernant le sujet. Ces dossiers d’observation individuels
seront conservés a I’Université de Licge.

Un dossier spécifique pour chaque patient du groupe expérimental sera créé au centre
TADAM tandis qu’un autre dossier par patient sera propre au groupe controle dans les centres
partenaires. Un dossier séparé sera également créé dans les centres partenaires pour le suivi
psychosocial des patients. Ces dossiers seront relevés régulierement par 1’équipe de
recherche.

La qualité de ces dossiers sera assurée par le responsable de chaque centre. Il sera chargé de
certifier I’exactitude et I’intégrité des données qui y seront inscrites. Si une donnée devait étre
corrigée, elle sera barrée, mais restera lisible. Le correcteur y joindra la date et un paraphe.
Une technique comparable sera utilisée pour les dossiers informatisés.

Les données provenant des dossiers d’observation seront regroupées et transcrites dans un
programme informatique ad hoc s’ils ne sont pas informatisés des le départ. Celui-ci sera
crypté et garantira I’anonymat des sujets. L’acces a ces dossiers sera autorisé a I’investigateur
et aux encodeurs.

La délivrance de diacétylmorphine se fera au travers d’une base de données informatisée qui
enregistrera toutes les prescriptions et les délivrances. Le pharmacien tiendra un registre
comme la loi I’y oblige.

Les documents de I’ensemble de I’étude seront archivés par [’équipe de recherche pendant au
moins 15 ans a compter de la date du dernier entretien avec un patient. Un contrdle par les
autorités de santé sera possible aprés demande écrite de leur part. Le respect du secret médical
et de ’anonymat sera assuré durant ce contrdle (Ansseau et al., 2005).

8. Evaluations secondaires

8.1. Analyse économique

L'objectif de l'analyse économique consiste a évaluer les colts relatifs des traitements par
diacétylmorphine et par méthadone, tel qu'ils seront pratiqués, sans les cofits de la recherche,
ni les cofits ponctuels liés au lancement du projet. Il s'agit d'une analyse au niveau sociétal
qui prend en compte les différents colits et bénéfices pour le patient et la société dans son
ensemble (en calculant notamment les bénéfices liés a une éventuelle diminution de la

62 D'apres Ansseau et al., 2005.
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criminalité)”. Elle aura également comme objectif secondaire de proposer des améliorations
destinées a diminuer les colits du traitement par héroine.

Pour permettre une comparaison de cette analyse avec celles réalisées aux Pays-Bas et en
Allemagne dans le cadre du traitement assisté par héroine (Dijkgraaf et al., 2007 ;
Schulenburg, 2006), nous utiliserons les mémes outils de base : I'EuropASI et 1'European
Quality of Life 50 (EQ-5D ou EuroQOL) de I’'EuroQOL group®. Pour compléter ces outils,
des questions seront rajoutées a I'EuropASI. Cette analyse se base donc en partie sur les
résultats de I'étude controlée randomisée. Le détail de cette analyse est repris en annexe.

8.2. Analyses secondaires sur le centre de traitement expérimental

Les analyses suivantes portent sur le centre TADAM et, plus spécifiquement, sur l'acceptation
de celui-ci par différents acteurs : les patients du groupe expérimental, 1'équipe médicale du
centre TADAM, les riverains de celui-ci et les intervenants d'autres institutions en contact avec
les patients. Ces analyses exploratoires ont pour objectif d'amener un complément
d'information sur le centre TADAM : elles ont donc un objectif distinct de 1'étude contrdlée
randomisée. Il ne s'agit plus de comparer deux traitements ou d'analyser l'efficacité d'un
traitement mais d'explorer des aspects du traitement qui n'apparaitront pas dans les résultats
de 1'étude contrdlée randomisée. Ces informations permettront de faire des recommandations
sur les modalités du traitement lui-méme, sur le fonctionnement du centre TADAM et sur les
relations entre le centre et son environnement.

Ces analyses sont basées sur des constatations faites lors des visites aux centres de traitement
par héroine a l'étranger. En effet, ces différentes visites ont relevé différents points
d'achoppement liés a I'existence et au fonctionnement des centres de traitement par héroine :

e La création de ces centres souleve parfois des protestations vives de la part des riverains,
protestations qui s'apaisent apres l'ouverture du centre. Ces protestations sont-elles
justifiées et, si oui, comment y répondre pour ne pas que le centre soit une charge trop
lourde pour son environnement ?

e Comment les patients vivent-ils ce nouveau traitement ? Les patients ont-ils des conseils a
donner pour améliorer ce traitement et favoriser leur compliance ? Pourquoi certains
patients du groupe expérimental continuent-ils a consommer de 1'héroine de rue ?

e A l'étranger, le traitement expérimental est parfois source de conflits entre les patients et
les infirmiers. Sera-ce le cas dans le centre de Liege et, si oui, comment est-il possible d'y
remédier ?

e A l'étranger, il arrive que les centres existants chargés du traitement par méthadone
n'acceptent pas le nouveau centre qui est vu comme un concurrent. Ce rejet a pour effet

% Les différentes analyses économiques possibles dans ce contexte sont décrites dans une précédente étude sur la
délivrance d'héroine sous contrdle médical (Ansseau et al., 2005).

% L'EQ-5D est un outil d'évaluation économique standard. Il permettra de mesurer I'évolution de la qualité de vie du
patient pendant le traitement. L’intérét de ce type d’instrument est sa standardisation qui en fait un outil intéressant
de comparaison avec d’autres études. Cet instrument, qui n’est pas spécifique aux assuétudes, présente en outre
I’avantage de donner comme résultat un indice qui facilite encore la comparaison avec d’autres études (Dijkgraaf,
2006 ; Schulenburg, 2006).
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que peu de nouveaux patients sont envoyés aux centres de traitement par héroine. Le
centre de Geneve n'avait par exemple que 44 patients. Dans l'intérét des patients a qui ce
traitement pourrait profiter, comment favoriser un travail de réseau harmonieux entre les
différents acteurs du circuit de soins en assuétudes ?

Ces études sont décrites brievement ci-dessous. Elles sont reprises plus en détails dans des
documents séparés.

»  Implémentation du centre TADAM dans son environnement urbain

L’intégration du traitement dans son environnement urbain consistera a étudier I’impact du
centre TADAM et de ses patients sur I’environnement du centre, notamment sur les riverains.
Les plaintes ou les remarques des riverains concernant les éventuelles nuisances dues au
centre TADAM et aux patients du centre seront répertoriées avant et pendant I’ouverture du
centre. Les plaintes seront enregistrées selon une procédure définie par 1’équipe de recherche
en concertation avec la Fondation chargée de recueillir ces plaintes.

> Insertion du nouveau traitement dans le réseau local d'aide et de soins en assuétude

Il s'agit d'étudier l'attitude des intervenants du réseau local d’aide et de soins en assuétudes par
rapport au nouveau traitement. L'objectif principal est de savoir dans quels cas ces
intervenants renverraient un de leurs patients vers le nouveau traitement. Le degré de
participation des centres partenaires pourra déja €tre une indication de l'acceptation de ce
nouveau traitement par le réseau local en assuétude. Le terme "réseau” ne renvoie pas a une
structure formelle mais seulement aux institutions qui travaillent avec le public cible du projet
TADAM.

»  Perception du traitement par les patients et I’équipe du centre TADAM

Sur base de questions ouvertes posées a un échantillon de patients du groupe expérimental,
une enquéte exploratoire déterminera ce qui dans le traitement expérimental, et en général
dans le centre TADAM, est vécu comme positif ou négatif par les patients et par 1’équipe
soignante du centre. Cette enquéte visera a découvrir des facteurs pouvant éventuellement
influencer la satisfaction des patients et leur compliance au traitement ainsi que ceux qui
pourraient influencer le déroulement du traitement.

Pour réaliser les entretiens, une grille de questions sera construite autour de la satisfaction du
patient par rapport aux conditions du traitement expérimental en général. Une autre grille de
questions sera destinée au personnel soignant du centre TADAM. Les interviews seront
enregistrées avec 1’autorisation du sujet pour étre transcrites par la suite.

Cette étude n'aura pas de répercussion sur la situation du patient. Comme elle n'a pas pour
objet d'évaluer l'efficacité du traitement, les patients choisis pour ces interviews sont libres de
refuser. Leur consentement leur sera demandé avant l'interview et ils seront prévenus
explicitement que leur refus n'entrainera aucune conséquence pour leur traitement, qu'ils ne
sont pas obligés de répondre aux questions et qu'ils peuvent interrompre l'interview a tout
moment. L'anonymat des patients sera respecté et aucune information permettant de les
identifier ne sera communiquée par I'équipe de recherche.

Pour compléter ces interviews, une observation du déroulement des activités et des
interactions dans le centre sera réalisée pendant les heures de consultation. L'équipe de
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recherche demandera au patient leur consentement avant de les observer pendant
I'administration. Les patients seront également prévenus qu'ils peuvent refuser et que leur
refus n'entrainera aucune conséquence pour leur traitement.
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ABREVIATIONS
CCBH Centrale Commissie Behandeling Heroineverslaafden (aux Pays-Bas)
EMCDDA European Monitoring Centre on Drugs and Drug Addiction (= OEDT)
HAT Heroin-Assisted Treatment (Traitement assisté par diacétylmorphine)
OEDT Observatoire Européen des Drogues et des Toxicomanies (= EMCDDA)
OFSP Office Fédéral suisse de la Santé Publique
SPF Service Publique Fédéral en Belgique
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Projet TADAM : Avenant au protocole de mars 2010

Ci-dessous se trouvent les changements amenés dans le protocole par rapport a la version approuvée
par les comités d’éthique en mars 2010.

Sur la page de garde, la partie du titre « Comparaison entre un traitement par diacétylmorphine et un
traitement par méthadone » devient « Comparaison entre un traitement par diacétylmorphine et les
traitements par méthadone » pour insister sur le fait qu'il ne s'agit pas d'une comparaison de deux
molécules mais d'une comparaison de deux offres de traitement.

Les termes «centre de délivrance », désignant le centre ou se fera le traitement par
diacétylmorphine, ont été remplacés par « centre TADAM ».

Dans les criteres d'inclusion, le point "1) v" devient : "Présenter une santé déficiente au niveau
physique indiquée par un score d’au moins 8 sur I’échelle MAP-HSS (CCBH, 2002), et/ou une
santé déficiente au niveau mental indiquée par un score d’au moins 41 (pour les hommes) ou 60
(pour les femmes) sur le Global Severity Index de I’échelle SCL-90-R (CCBH, 2002), et/ou une
insertion dans un milieu délinquant indiquée par au moins 6 actes délinquants commis ou subis sur

les 30 derniers jours (d'aprés les questionnaires d'auto-délinquance et de victimisation)." La

derniere modification soulignée (qui rapproche encore notre protocole de celui de 1'étude des Pays-
Bas) met en parallele les criteres d'inclusion avec le critere d'efficacité qui repose sur la mesure de
la consommation d'héroine de rue, de la santé et du nombre de faits délinquants commis sur les 30
derniers jours.

Comme les préparations magistrales ne peuvent pas étre utilisées dans 1’essai clinique, seules les
formes injectables et inhalables de la diacétylmorphine, enregistrées comme préparation
pharmaceutique, seront utilisées. Le protocole ne mentionne des lors plus la forme orale (les
"comprimés"). En outre, la méthadone pour le groupe expérimental (diacétylmorphine) peut étre
prescrite mais uniquement a titre d’association tolérée. Elle doit étre délivrée dans une pharmacie
extérieure. Ces modifications suivent les remarques de ' AFMPS.

Le formulaire de consentement a également été modifi€ suite aux remarques de I’AFMPS :

e les références aux comprimés de diacétylmorphine ont été supprimées,

e les coordonnées du professeur Ansseau ont été ajoutées pour que le patient puisse le contacter
s’il souhaite consulter ses données,

e le numéro de téléphone du médecin du centre TADAM a été ajouté pour les patients du groupe
expérimental qui ressentiraient des effets négatifs qui pourraient €tre li€s a la diacétylmorphine.
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Pharmacologie et modes de prescription de la
diacétylmorphine: :

Introduction

Les opiacés étaient utilisés des 1'Antiquité pour leurs propriétés analgésiques. Ceci n'est guere étonnant car
les connaissances médicales étaient a 1'époque relativement fort avancées. Des cas de dépendances aux
opiacés, dont Marc Aur¢le constitue un exemple fameux, étaient connus des la Rome antique et leur usage
abusif a perduré jusqu'a nos jours. La diacétylmorphine fut découverte en 1874. En 1898, la firme Bayer en
réalisa pour la premiere fois la synthése a partir d'opium brut et la mit sur le marché sous le nom d'héroine.
La diamorphine, 1'acétomorphine et I'héroine sont d'autres dénominations de la diacétylmorphine.

Les personnes dépendantes des opiacés consomment de I'héroine pour diverses raisons. Certaines d'entre
elles recherchent une expérience intense, aigu€¢ («flash») — ce qui correspond a une saturation brutale des
récepteurs aux opiacés — et s'administrent des quantités assez importantes a fréquence relativement faible
pour stimuler ainsi artificiellement le systéme de récompense propre a I'organisme. D'autres, qui attendent un
détachement émotionnel face a leurs problemes psychiques et psychosociaux, s'administrent de plus faibles
quantités a des fréquences plus €levées. La saturation des récepteurs aux opiacés est alors continue. Dans le
milieu illégal de la drogue, on consomme I'héroine selon trois voies principales d'administration. Les
débutants ont le plus souvent recours a l'inhalation par voie nasale («sniff») ou fument I'héroine qui se
consume au moyen d'un feuillet enroulé en tubule («chasser le dragon »). Le passage ultérieur a la voie
intraveineuse augmente la biodisponibilité et la vitesse d'apparition dans 1'organisme a un point tel que I'effet
recherché s'en trouve renforcé et que les cofits d'acquisition s'en trouvent réduits, du moins provisoirement.
Une anamnese approfondie permet de déterminer 1'ancienneté de la dépendance aux opiacés, les modes et les
fréquences d'administration antérieurs et actuels, 1'effet recherché ainsi que l'association a d'autres substances
et d'instaurer un traitement individuel adapté aux circonstances.

Les centres suisses de traitement avec prescription d’héroine utilisent actuellement trois formes
pharmaceutiques de diacétylmorphine (DAM): la solution injectable par voie intraveineuse (DAM i.v.), les
comprimés a libération prolongée (DAM LP) et les comprimés a libération immédiate (DAM LI). Ces trois
modes d'administration, associés ou non a la méthadone, permettent de proposer un traitement
pharmacologique individualisé, adapté aux besoins de chaque patient. Les patients se présentent a la
policlinique une, deux ou trois fois par jour, voire davantage dans certains centres pour y recevoir leur
traitement aux opiacés.

Pharmacocinétique de la diacétylmorphine

Il y a essentiellement trois voies d'administration de la morphine pour le traitement des douleurs
postopératoires : la voie orale, la voie rectale et la voie injectable (i.v., s.c., i.m. et péridurale). En raison de
son hyperosmolarit¢ (DAM HCIl a 10 %) l'injection s.c. ou i.m. de DAM comporte le risque de nécrose
tissulaire et devrait dés lors €tre évitée. Apres résorption, le catabolisme de la substance est identique, quels
que soient les modes d'administration. Les différences résident seulement dans la vitesse d’absorption et la
biodisponibilité. Lors de I'administration orale, la DAM est métabolisée, du moins partiellement, Déja
pendant et avant la résorbtion.

! Cet extrait reprend le chapitre « Pharmacologie et modes de prescription de la diacétylmorphine » (p.30-48) du
Manuel suisse « Traitement avec prescription de diacétylmorphine » (OFSP, 2004).

2 Dr Andreas Moldovanyi, Directeur médical des Centres Lifeline et Crossline a Zurich.
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Forrmes de DAM Durée de Concentration  Action max. Biodisponibilité  Biodispo-
I'absorption  plasmatique max. (DAM) nibilité
en opiacés (Tmax) lopiacés)
Compr. & libération Immeédiate 3 h 1h 30 min 0% 20-40%
Compr. & libération Prolongée 12 h 054 h 2-3h 0% 20-40%
Solution i.wv. - immediate 10 min 100% 100%

Tableau comparatif des formes pharmaceutiques de DAM. Les différents chiffres sont fournis a titre indicatif et ne
reposent pas sur des études pharmacocinétiques propres. Ils reposent sur l'expérience empirique ou sont repris du
rapport du Prof. Brenneisen (1997) ainsi que des données concernant les différentes formes de morphine. Etant donné
que la DAM traverse plus rapidement que la morphine la barriere hématoencéphalique, il est également probable que
son absorption gastrointestinale soit plus rapide.

La DAM est trés rapidement métabolisée aprés la prise. Ainsi, lors de l'administration par voie orale,
I'essentiel de la DAM est métabolisé en morphine avant d'atteindre les récepteurs aux opiacés. D’un coté la
DAM est instable et sujette a une hydrolyse spontanée, de 1’autre co6té, son absorption prend néamoins
quelques temps. La diacétylmorphine est nettement plus lipophile que la monoacétylmorphine et la
morphine ; par conséquent elle traverse plus rapidement la barriére hématoencéphalique.

1¢ déacetylation par
les cholinestérases
plasmatigques et hépatiques

3,6-O-diacétylmorphine B-0-monoacatylmorphineg
—-
O-glucuronoconjugaisen par 2% déacetylation par les
I'UDP-glucurcnyltransferase - cholinestérases hépatigue
hépatique Yo
Maomohine
N-demé&thylation
J par le foig
Morphine-3-0-glucuronide at  Momphine-8-0-glucuronide Marrmarphing

Métabolites actifs:

Morphine Momphine-g-O-glucuranide

Les cholinestérases plasmatiques et hépatiques déacétylent la DAM en quelques minutes (2 a 30) en 6-MAM
(monoacétylmorphine) et en morphine. Apres glucuronoconjugaison hépatique, le métabolite est finalement
éliminé, essentiellement par voie rénale (90 %) mais aussi par voie hépatique (10 %). Une petite partie de la
fraction excrétée par le foie peut étre hydrolysée dans l'intestin et réabsorbée sous forme de morphine via le
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cycle entérohépatique. La normorphine est un catabolite qui résulte de la déméthylation et n'existe qu'a I'état
de traces. Le morphine-6-O-glucuronide s'est révélé étre, en expérimentation animale, deux fois plus actif
que la morphine du point de vue analgésique et méme cent fois plus puissant lorsqu'il est administré dans les
ventricules cérébraux.

La liaison de la DAM aux protéines plasmatiques atteint 40 %, le volume de distribution 25 a 40 litres et la
clairance sanguine 30,8 + 2,1 ml/kg/min.

La DAM et ses métabolites passent dans le lait maternel et traversent la barriere placentaire.

La plus grande partie de la diacétylmorphine trouvée dans I'urine est sous forme de morphine
glucuronoconjuguée, surtout du morphine-3- O-glucuronide. On y trouve aussi de la morphine et de la
normorphine ainsi que de la monoacétylmorphine (seulement pendant un court laps de temps aprés une
injection). Les métabolites sont décelables pendant 2 a 4 jours, mais une plus longue persistance a aussi été
observée.

Mise en garde: Une accumulation de glucuronides actifs de la morphine peut se produire en cas
d'insuffisance rénale.

Remarques: L'héroine de la rue contient pratiquement toujours de 1'acétylcodéine. De 1'acétylcodéine
et son métabolite actif, la codéine, sont par conséquent décelables dans 1'urine. Cela n'est jamais le cas
avec la DAM distribuée dans les policliniques. Avant de tirer de 1'analyse des urines des conclusions
erronées, il convient d'exclure 1'administration sous prescription d'une préparation contenant de la
codéine.

Formes pharmaceutiques

Comprimés LI de DAM HCI (libération immédiate)

Ces comprimés commencent déja a se désagréger dans la bouche et se dissolvent complétement dans
I'estomac. En raison de leur caractére fort amer, on ne peut qu'avaler les comprimés directement (cela réduit
par ailleurs le risque de détournement). L'absorption est nettement plus rapide qu'avec les comprimés a
libération prolongée. L'effet est maximum apreés 30 a 60 minutes. Bien que cette forme ne produise pas de
" flash 7, de nombreux patients décrivent comme bien perceptible 1'afflux de la substance dans l'organisme.
Les avantages des comprimés LI de DAM résident dans leur simplicité d'emploi et dans le peu de risques que
comporte cette forme d'administration du point de vue des effets principaux et secondaires. Lorsque la prise a
lieu en présence du thérapeute, le risque de trafic est plus faible qu'avec les comprimés LP. (...) Les
comprimés LI de DAM actuellement disponibles contiennent 200 mg ou 100 mg de substance active et sont
I'un et l'autre sécables.

Comprimés LP de DAM HCI (comprimé a libération prolongée, aussi dénommés «retard»).

De par I’enrobage du comprimé, la libération de la DAM est étalée dans le temps, ce qui se traduit par une
absorption plus lente et un effet plus long par rapport aux comprimés a libération immédiate. A une phase
bréve de libération rapide induite par le milieu acide de 1'estomac succede une phase de libération prolongée,
avec effet maximum 1 a 2 h aprés la prise. Le «flash» n'a pas lieu, la perception de l'afflux progressif de la
substance le remplace. Il est possible, en théorie, d'obtenir une concentration sérique en opiacés relativement
constante avec 2 prises par jour a cause de la réabsorption de la morphine via le cycle entérohépatique. Il
s'agit certainement du mode d'administration présentant le moins de risques du point de vue des effets
secondaires. La fabrication de ces comprimés revient actuellement assez cher en raison des faibles quantités
produites. Les comprimés ne se dissolvent pas dans la bouche, ce qui peut favoriser le détournement de
I’utilisation par rapport aux comprimés LI. Il est en principe possible d'en extraire la DAM en les dissolvant.
La DAM pourrait ainsi étre utilisée a d'autres fins (injection, inhalation de la fumée, sniff, en cocktail avec de
la cocaine, revente...).
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Solution injectable de DAM

La solution injectable est la forme pharmaceutique de DAM la plus fréquemment utilisée dans les centres de
traitement avec prescription d’héroine. Il s'agit ici de DAM pure, contrairement a celle qu'on se procure dans
la rue, et elle n'est donc ni allongée ni associée a de la codéine. La pharmacocinétique avec ce mode
d'administration est celle qui a été la mieux étudiée et il s'agit d'une forme d'emploi bien maitrisée. Son
apparition extrémement rapide dans le sang et sa biodisponibilité totale assurent une sensation vive et intense
(flash) mais cela provoque aussi plus d'effets secondaires qu'avec la DAM par voie orale. Il existe un risque
d’intoxication en cas de consommation des produits en dehors des centres. Tout comme les solutions de
morphine, la solution de DAM peut en principe étre administrée par voies intraveineuse, sous-cutanée et
intramusculaire. Il s'agit toutefois ici d’une solution de DAM HCI a 10 % (alors que les solutions de
morphine ou d'héroine utilisées dans la prise en charge de la douleur sont des solutions a 1 %) qui, en raison
de son hyperosmolarité, peut entrainer des nécroses tissulaires en cas d'injection sous-cutanée ou
intramusculaire. Ces nécroses se manifestent cliniquement sous forme d'indurations cicatricielles. La solution
injectable est par conséquent réservée a l'injection intraveineuse.

Autres formes pharmaceutiques

Les policliniques faisaient usage, dans les premicres années, de cigarettes a base d'aspérule odorante et
contenant de I'héroine (appelées " reefers ” ou encore " sugarettes ). Ces cigarettes ont été retirées. Pres de
90 % de la DAM était détruite par combustion ou s'échappait en fumée, ce qui en réduisait fortement
l'efficacité et rendait nécessaire l'utilisation d'un grand nombre de cigarettes (consommées sur place ou
emportées) avec tous les inconvénients que cela comportait.

Nous ne ferons que mentionner d'autres formes pharmaceutiques ou modes d'administration comme les
aérosols contenant de la DAM en poudre ou en solution dont I'emploi est resté limité, les appareils adéquats
n'ayant pas été mis au point. Quant aux suppositoires de DAM, ils ne présentaient aucun avantage par rapport
aux comprimés. (...)

Action et effets secondaires de la diacétylmorphine

Remarques préliminaires

Les frontieres entre 1'effet recherché par le patient (« flash »), celui recherché par les thérapeutes (absence de
symptomes de manque) et les effets secondaires (particulierement les effets toxiques) sont mouvantes.
L’action et les effets dépendent de la dose et du degré de tolérance du patient.

On ne trouve, dans la littérature, que peu de données sur la fréquence des effets secondaires énumérés ci-
dessous. Les effets secondaires les plus fréquemment rencontrés sont généralement bénins (constipation,
sécheresse de la bouche, etc.) Certains des effets secondaires documentés, rarement observés, n’ont été
décrits que dans le cadre d'une consommation illégale d'héroine. Apres plus de six ans d'observation clinique
et de traitement de plus de 1.700 patients des deux sexes, la plupart des effets secondaires exposés cidessous
n'ont pas été observés. Nous les détaillons dans le souci d'étre complets et de sensibiliser médecins
prescripteurs et personnel soignant a ces éventualités.

La fréquence et I’intensité de 1’action et des effets secondaires sont inversement corrélés en partie au degré
de tolérance. Ce phénomene est particulierement prévisible en cas d'administration réguliere a posologie
constante, ce qui est le cas dans les centres de traitement. La consommation illégale d'héroine, par contre, se
caractérise par une alternance de périodes de privation et d’intoxication, ainsi que par la prise d’héroine
associées a différents produits (produits de coupage, acétylcodéine, autres substances psychotropes)
susceptibles de favoriser 'apparition d'effets secondaires graves.

Avril 2008 Université de Liege — Services de Psychiatrie et de Criminologie 6



TADAM Protocole — Annexe A - Pharmacologie et modes de prescription de la diacétylmorphine

Action

La DAM est analgésique, anxiolytique, sédative et antitussive et enphorisante. A petites doses, la DAM peut
étre euphorisante. Elle posséde des propriétés antipsychotiques aspécifiques. Elle prévient l'apparition des
symptdmes de sevrage en cas d'accoutumance.

Effets secondaires

Les effets secondaires les plus fréquemment observés sont les effets secondaires classiques des opiacés. Il
s'agit en 'occurrence de constipation, de nausées et d'effets médiés par I'histamine ainsi que de la sédation,
surtout en cas d'association avec des substances tranquillisantes. Des effets secondaires plus graves ont
également €té décrits : crises épileptiformes, thrombocytopénie, pertes de connaissance, arythmies et
hypotension orthostatique. Dans le but d'en donner un relevé systématique, voici, indépendamment de leur
fréquence, les effets secondaires observés:

Systéeme nerveux central: Sédation, nausées, vomissements, céphalées, vertiges, myosis (ce qui peut
définitivement affecter la vue, en cas de glaucome), diminution de la libido, troubles de la concentration,
détérioration des fonctions cognitives et des réflexes, perturbations de I'EEG, dépression respiratoire (avec
diminution de la fréquence et des volumes respiratoires entrainant une hypoxie), modifications de l'appétit.

Systéme nerveux végétatif, systéme digestif et systeme urogénital : transpiration, constipation, hypertonie
du cholédoque et de la vésicule biliaire, sécheresse de la bouche, rétention urinaire, perturbations de la
fonction hépatique et de la fonction rénale, troubles des fonctions sexuelles.

Effets secondaires relevant de I'histamine: Prurit, urticaire, rubéfaction faciale, rougeurs locales
(notamment faciales) ou généralisées, oedéme des extrémités, oedéme de la face (oedéme de Quincke).

Systéme cardio-vasculaire et systéme respiratoire: Bradycardie, extrasystoles, hypotension, syncopes,
vasoconstriction périphérique, oedéme pulmonaire, bronchoconstriction, asthme.

Autres effets secondaires: Tolérance, dépendance psychique et physique, altération du systeme
immunitaire, hypotonie musculaire, modifications de la température centrale (hypo ou hyperthermie),
modifications de couleur de la langue, altérations endocriniennes diverses (axe hypothalamo-gonadique et
hypothalamo-surrénal, ADH).

On décrit encore dans la littérature d'autres troubles associés a la consommation d'héroine:
leucoencéphalopathies, crises d'épilepsie, ischémie cérébrale, myélopathies, myoclonies, neuropathies
affectant les troncs nerveux et les plexus, rhabdomyolyse atraumatique, cardiomyopathies, infarctus du
myocarde, thrombocytopénie.

Surdosage et effets toxiques

Troubles de la conscience, coma, apnée, hypoxie sévere (ces effets indésirables peuvent en un deuxieme
temps entrainer une rhabdomyolyse traumatique, une parésie musculaire par compression de troncs nerveux,
des 1ésions organiques par hypoxie), oedéme pulmonaire, arrét cardiaque, déceés. Un myosis marqué et une
vessie pleine et tendue sont des signes pathognomoniques de surdosage.

Chez les sujets non accoutumés aux opiacés, la dose de DAM potentiellement mortelle se situe aux alentours
de 30 mg par voie intraveineuse et de 100 mg par voie orale.

Syndrome de sevrage

Le syndrome de sevrage est caractérisé par les symptomes suivants : baillements, agitation, craving (besoin
irrépressible de drogue), tremblements, frissons, sudations, rhinorrhée, crampes musculaires, syndromes
douloureux (myalgies, arthralgies, etc.), nausées, vomissements, diarrhées, anxiété, hyperthermie, manque
d'appétit, troubles du sommeil, tachycardie, hypertension artérielle. Les symptomes apparaissent 6 heures
environ apres la derniere prise et peuvent durer une semaine entiere.
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Interactions médicamenteuses

La DAM potentialise l'action des substances sédatives et myorelaxantes. La prise simultanée d'hypnotiques
et de certains neuroleptiques peut fortement accentuer la sédation et la dépression respiratoire. On connait
aussi quelques interactions avec des médicaments antirétroviraux (voir plus loin).

Limitations et précautions d'emploi
La prescription de la DAM est contre-indiquée en cas d'hypersensibilité a I'héroine.

Des précautions d'emploi sont de rigueur en cas d'insuffisance rénale ou hépatique, de pathologies
respiratoires, de pathologies cérébrales et donc de traumatisme cérébral. On ne dispose encore que de peu de
données concernant son emploi chez la femme enceinte ou qui allaite, sa tératogénécité générale ou encore
les possibles conséquences a long terme pour les enfants exposés pendant la grossesse.

Un traitement de substitution ne peut en aucun cas étre associé a un traitement antidépresseur comportant des
inhibiteurs de la MAO, comme le moclobémide par exemple.

La conduite de véhicules n'est pas autorisée en cas de traitement avec DAM. Les travaux a une certaine
hauteur au-dessus du sol ainsi que l'utilisation d'outils dangereux devraient également étre déconseillés.

En cas de pathologies sous-jacentes comme des troubles de la conduction cardiaque, 1'épilepsie essentielle ou
post-traumatique, I'hypothyroidie, I'insuffisance surrénale et autres pathologies, il convient d'établir si les
bénéfices du traitement surpassent les risques encourus.

En cas de consommation concomitante d'alcool, de benzodiazépines, de métaqualone, de barbituriques, de
GHB et d'autres sédatifs du SNC, il convient d'opter pour les mesures de précaution appropriées a chaque
cas.

Indications

L'indication principale de la diacétylmorphine est le traitement avec prescription d'héroine chez les
personnes dépendantes des opiacés. Quelques toxicomanes disent avoir commencé a consommer I'héroine de
la rue pour ses propriétés antalgiques. Leur dépendance est la conséquence de douleurs importantes
présentes, par exemple, dans le décours d'une longue hospitalisation pour un polytraumatisme, apres laquelle
seule I'héroine est parvenue a les soulager.

Le tableau ci-dessous reprend les indications des différentes formes pharmaceutiques actuellement
disponibles.
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Forme Mode Indications Indications secondaires
pharmaceutique d'administration
CAM solution Voie Patients consommant des opiacés
intraveineuse par vaoig i
DAM comprimes LI Voie orale Patients qui furment ou sniffent,

exclusivernent ou en alternance
avec le mode v

Patients recevant de I'héroine iwv.
pendant leur programme de
traiterment et qui souhaitent un
mode d'administration comportant
moins de risgues

Patients recevant de I'héroine iwv.
pendant leur traitement et pour
lesquels les injections sont
devenues médicalement contre-

indiquéeas
DAM comprimés LP Voie orale Obtention d'une concentration Traiterment d'appoint des schizo-
sérigue stable en opiacés phrénes avec dépendance aux
opiacés
Symptdmes de sevrage Traiternent adjuvant des troubles

apparaissant dans l'intervalle des  du sommeil associés a une
administrations dépendance aux opiacés
Alternative & la méthadeone pour les

patients chez qui le catabolisme de

la méthadone est accéléré

Précautions a prendre en cas de prescription d'autres médicaments

Plusieurs médicaments interagissent avec la DAM. Certains en potentialisent les effets secondaires. Il
convient par conséquent de pratiquer un choix en tenant compte des effets secondaires. Les groupes de
substances particulieérement concernés sont:

o Les antidépresseurs: les antidépresseurs, surtout les tricycliques, peuvent engendrer des troubles de la
conduction cardiaque, abaisser le seuil épileptigéne et favoriser des perturbations des hormones
thyroidiennes. Il est recommandé, en cas de doute, de pratiquer un EEG et un ECG et de contrdler la
fonction thyroidienne. Certains ISRS, comme la fluoxétine (Fluctines) et la fluvoxamine (Floxyfrals),
peuvent influencer le catabolisme de la méthadone, ce dont il faut en tenir compte en cas de passage a la
méthadone, en substitution ou en association avec la DAM.

e Les neuroleptiques: de possibles modifications de I'EEG avec risque accru de convulsions doivent ici
aussi retenir l'attention, par exemple avec la clozapine (Leponexs). Les neuroleptiques peuvent en outre
exercer une activité sédative marquée. Un EEG est recommandé en cas de doute.

e Les médicaments antirétroviraux: Le ritonavir (Norvire) entraine une diminution de 50 % de la
concentration sérique de la DAM, ce qui peut en modifier les effets, bien qu'une augmentation de la
perméabilité de la barriere hématoencéphalique ait été relatée avec ce produit. Les interactions avec
d'autres médicaments antirétroviraux restent encore a déterminer. La névirapine (Viramunes) et le
ritonavir (Norvirs) peuvent induire une diminution marquée de la concentration sérique de méthadone et
une adaptation des doses, pouvant aller jusqu'a une augmentation de 45 %, simpose (communications du
service de traitement du VIH du CHU de Zurich).

e Les benzodiazépines : les benzodiazépines qui s'averent utiles sont en général ceux qui sont inconnues
ou peu répandues dans le milieu de la drogue. Notons par ailleurs qu'il est préférable d'utiliser des
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benzodiazépines a absorption lente et a longue demi-vie, comme par exemple le diazépam (Valiums), le
clonazépam (Rivotrils), le prazépam (Demetrins) ou le clobazam (Urbanyls). On peut éviter un
renforcement de la sédation si la prise des benzodiazépines prescrites a lieu en méme temps que la DAM
ou immédiatement aprés son administration.

e Les antiépileptiques: I'emploi de barbituriques s'aveére bien souvent problématique en raison de leur
action sédative. Lorsqu'un traitement a long terme aux barbituriques ou aux benzodiazépines est
médicalement requis pour le traitement d'une épilepsie, il faut surveiller le patient et adapter la posologie,

le cas échéant.

Mesures a prendre en cas d'intoxication

Il faut disposer correctement le patient, assurer la liberté des voies aériennes, le ventiler si nécessaire et lui
fournir de l'oxygene, lui administrer de la naloxone (p.e. 2 ampoules en intramusculaire et par voie
intraveineuse) et surveiller son évolution. Il faut exclure une intoxication mixte (par exemple a l'alcool ou
aux benzodiazépines) ou une intoxication a but suicidaire. Une réanimation cardio-pulmonaire est parfois
nécessaire, mais c’est rarement le cas. Le patient doit étre hospitalisé si son état physique ou psychiatrique
l'exige.

Posologie de la diacétylmorphine

Il n'existe pas de regles fixes permettant de déterminer la posologie de la DAM dans le traitement de
substitution chez les toxicomanes. Au cours des années, les différentes policliniques prescrivant de 1’héroine
ont développé leurs propres schémas posologiques d'instauration de DAM et de traitement d'entretien ainsi
que des tableaux d'équivalences entre DAM et méthadone. Lors de l'instauration du traitement, on
commencera toujours avec de faibles doses. Le degré de saturation des récepteurs aux opiacés n'est pas en
relation linéaire avec la dose de DAM (voir figure 1). Dans la zone moyenne de la courbe, de faibles
modifications de doses entrainent de fortes variations du degré de saturation. C'est a ces doses limites que
surviennent a la fois une action marquée (analgésie et flash) et des effets indésirables importants (sédation et
dépression respiratoire). Les doses mentionnées sur la figure sont purement indicatives car la courbe peut se
déplacer vers la gauche comme vers la droite en fonction de la sensibilité individuelle et du degré
d'accoutumance.
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Relation entre le pourcentage d'occupation des récepteurs aux opiacés et la dose de DAM

Le rectangle indique la zone critique ou actions et effets indésirables se chevauchent. Les doses mentionnées sont
purement indicatives. La courbe peut se déplacer vers la gauche comme vers la droite en raison des différences de
constitution, des pathologies associées et d'interactions médicamenteuses. Le mode d'instauration de la posologie peut
certes étre €tabli a I'avance a condition qu'une concertation quotidienne ait lieu avec les patients afin d'évaluer les
actions et les effets indésirables. Les patients ainsi que le personnel soignant peuvent (aprés avoir pris l'avis d'un
médecin) ajuster les doses selon que l'action apparait adéquate ou que se manifestent effets secondaires ou signes
d'intoxication. Chez les nouveaux patients ou chez ceux qui ne sont plus venus depuis un certain temps, une posologie
d'instauration prudente permet d'éviter, ou du moins de réduire, une sédation excessive ou encore les effets indésirables
(tout particulierement ceux médiés par 1'histamine).

Un médecin doit étre présent, au moins les premiers jours, pendant la phase d'instauration de la
posologie et il est donc plus pratique de commencer le traitement en début de semaine. Lors des
premieres administrations, les patients doivent en outre rester en observation dans la policlinique
pendant 30 minutes au moins apres la prise du traitement.

Les schémas d'instauration de la posologie figurant ci-dessous sont utilisés depuis des années dans les
policliniques Lifeline et Crossline et peuvent étre pris comme modeles. D'autres modeles existent, ceux
établis par Seidenberg par exemple.

Posologie de la DAM - solution injectable

Instauration de la posologie chez les patients n'étant pas en traitement préalable a la méthadone

jour 1 30 ievtl. 15}-30-30 mg i.wv.

jour 2 40-40-40 mg i.wv.

jour 3 E0-60-50 mg i.v.

jour 8 100=100-100 mg i.v.

jour 9 100-100-100 mg i.v.  (periode de statu quo posclogigue)
jour 10 110110110 mg i.v.

jour 14 160-150-160 mgi.v.

dés le jour 15 & déterminer cas par cas
200-300-300 mg i.v.  (posologie maximum)
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Afin d'éviter les symptdmes de sevrage et la consommation de drogue acquise clandestinement qui en
résulte, de la méthadone peut étre prescrite en plus pendant l'instauration du traitement a la dose initiale de
30 mg per os, a augmenter ensuite si nécessaire par paliers de 10 mg. Le méme schéma s’applique quand les
patients ne peuvent ou ne veulent venir que deux fois par jour a la policlinique. Une prescription
complémentaire de méthadone est a recommander dans ces cas.

N

L'accroissement des doses peut (ou doit) étre arrété ou suspendu a tout moment en tenant compte de la
demande du patient ou en cas d'intolérance ou d’apparition de troubles de la conscience.

Instauration de la posologie chez les patients préalablement sous méthadone

Le schéma est le méme que pour les patients ne recevant aucun traitement de substitution préalable. Dans la
mesure ou la prise réguliere de méthadone est bien établie, la méme dose de méthadone peut étre administrée
le premier jour et répartie le cas échéant en deux prises, en tenant compte de la demande des patients. A
partir du troisiéme jour, la dose de méthadone peut étre réduite de 10 mg tous les trois jours. La réduction de
la dose peut étre suspendue a tout moment et il est raisonnable dans certains cas de prescrire une éventuelle
dose d'appoint de 10 a 40 mg.

Posologie d'entretien:

La dose finale de la phase d'instauration du traitement peut étre reprise comme posologie d'entretien. Il existe
de multiples possibilités quant aux adaptations posologiques ultérieures. Les policliniques Lifeline et
Crossline de la ville de Zurich ont opté pour la politique suivante : la posologie établie peut étre modifiée
chaque semaine a la demande des patients. Les souhaits des patients d'accroitre les doses sont discutés lors
des comptes rendus hebdomadaires en tenant compte de 1'action et des effets secondaires observés par le
personnel soignant, mais seul un médecin est autorisé a modifier la prescription. Par la suite, une posologie
fixe mais dont I’administration est fractionnée différemment selon les jours.

Si la fréquence des passages au centre est modifiée (par exemple réduite de trois a deux fois par jour), on
dispose de trois possibilités:

e suppression de la dose concernée, sans substitution ;
e report progressif d'une partie de la dose non recue en I'administrant aux autres moments ;

e prescription complémentaire d'opiacés a plus longue durée d'action (méthadone, comprimés LP de DAM).
Posologie de la DAM — comprimés LI (libération immédiate)

Instauration rapide de la posologie

On peut appliquer le schéma posologique suivant aux patients qui sont déja en traitement a la méthadone,
avec prise réguliere a dosage constant, et qui présentent par conséquent une tolérance aux opiacés.

jour 1 100-100-100 mg p.o.
jours 2u.3  200-200-200 mg p.o.
jour 4 300-300-300 mg p.o.
joursbu. 6  400-400-400 mg p.o.
jour 7 BO0-500-500 mg p.o.
jour8u. 9 BO0-600-600 mg p.o.
jour 10 J00-700-700 mg p.o.
jour 11 800-800-800 mg p.o.

Grace aux nouveaux comprimés sécables a 100 mg de DAM, il est possible d'encore affiner la posologie.
Une pause de plusieurs jours dans l'accroissement des doses est fréquemment souhaitable.
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Instauration lente de la posologie

On peut appliquer le schéma posologique suivant aux patients qui ne participent pas a un programme de
traitement a la méthadone ou qui bien qu'y participant ne la prennent pas de manicre réguliere et certaine. Il
s'agit donc de patients dont la tolérance aux opiacés n'est pas établie.

jours Tu. 2 100-100-100 mg po
jours 3u. 4 200-200-200 mg po
joursbu. 6  300-300-300 mg po
jours 7u. 8  400-400-400 mg po
jours 9u. 10 &O0-E00-500 mg po
jours 11 u. 12 600-600-600 mg po
jours 13 u. 14 700-700-700 mg po
jours 15 u. 16 BO0-B00-800 mg po

Posologie d'entretien

On peut reprendre comme posologie d'entretien la dose maximale atteinte en fin de phase d'instauration. Il
est également possible, avec ce traitement, de répartir autrement la dose totale quotidienne ou de la faire
varier selon les jours.

Association de DAM en solution injectable et de comprimés LP

Si les patients remplissent les conditions requises ou s'il existe une indication médicale impérative, on peut
prescrire des comprimés LP a condition de réduire transitoirement 1'administration de DAM en solution i.v.
ou compr. LI

Exemple d'instauration d'une association

DAM =al.: 140-160-180 rmg i.wv.
Phase de transition:

DAM sol.: 140-160-120 mg i.v.
DAM compr. LP: 0-0-100 mg p.o.
Posclogie finale:

DAM sol.: 140-160-180 mg iwv.
DAM compr. LP: 0-0-100 mg p.o.

Association de DAM et de méthadone

En dépit des fortes réserves d’un grand nombre de toxicomanes vis-a-vis de la méthadone, les raisons
suivantes devraient nous inciter a I'associer au traitement:

e Le risque d'effets indésirables est modéré

e Le passage a la méthadone est plus aisé lorsque les patients doivent s'absenter

e La transition est plus aisée en cas d'option pour un programme de traitement a base de méthadone
e Le risque d'état de manque apreés une consommation parallele illicite en est éventuellement réduit
e Les patients disposent d'une plus grande liberté

e Le prix de la méthadone est moins élevé

Il existe plusieurs possibilités d'administration de la méthadone. On peut la donner a emporter ou a prendre
sur place en en contrdlant la prise. On peut la prescrire en une ou plusieurs fois par jour ou en prescrire une
dose d'appoint a utiliser en cas de besoin

Avril 2008 Université de Liege — Services de Psychiatrie et de Criminologie 13



TADAM Protocole — Annexe A - Pharmacologie et modes de prescription de la diacétylmorphine

Passage de la DAM a la méthadone et inversement

Dans les policliniques Lifeline et Crossline de la ville de Zurich, nous avons pu constater que la transition de
la DAM vers la méthadone se déroulait le plus souvent sans difficulté, du moins en ce qui concerne
I'établissement des doses. Tous les cas d'insatisfactions résultent en général de la vitesse différente de I'afflux
plasmatique et du rejet de la méthadone en soi. Les patients que I'on met provisoirement, partiellement ou
totalement, sous méthadone en raison de leur manque de compliance, tolérent souvent moins bien la
transition que ceux qui la prennent en vacances. Le passage a la méthadone ou son emploi provisoire en tant
que substitut requiert au préalable de connaitre les différentes formes galéniques et les équivalences de doses
entre substances.

Selon les circonstances et le sens de la transition, différents facteurs doivent étre pris en considération afin
d'éviter un surdosage accidentel. Prenons le cas d'un patient revenant de vacances. Il est possible qu'il ait été
privé de traitement pendant celles-ci, délibérément ou accidentellement (confiscation, vol, perte, revente de
la méthadone, séjour a I'hopital ou en prison, etc. ou encore refus du centre de remettre la substance a
emporter lorsque le lieu des vacances est un pays ou l'introduction de méthadone est illicite). Cela se traduit
par une disparition possible de la tolérance et un risque d'intoxication grave a la reprise du traitement au
dosage antérieur aux vacances.

Equivalences de doses

L'établissement d'un facteur de conversion est indispensable pour passer de la méthadone a la DAM et
inversement. Il faut s'efforcer de maintenir le taux moyen d'occupation des récepteurs aux opiacés (par des
opiacés ou des opioides) pour éviter d'une part I'- apparition d'un syndrome de sevrage avec consommation
parallele de drogues illicites et prévenir d'autre part un surdosage par accumulation. Il faut également, lors de
la transition, tenir compte de la biodisponibilité des opiacés de chaque forme galénique en particulier. On
consideére que la biodisponibilité de la DAM en solution injectable est de 100 % (qu'elle soit administrée par
voie intraveineuse, sous-cutanée ou intramusculaire). La dose d'opiacés efficace recherchée est le critére
fondamental du calcul. Les doses efficaces de diacétylmorphine selon la forme galénique sont données dans
le tableau qui suit.

Forme galénigue  Mode Biodisponibilite Dose Cose efficace
d'administration des opiaces (%) administrée

DAM solution inj.  voie intraveinsuse 100 10 mg 10 mg

DAM compr. LI voie orale 30 10 mg 3 mg

DAM compr. LP voie orale 30 10 mg 3 mg

Biodisponikilite de la DAM

Attention: Lors du passage d'une forme galénique a une autre (et donc aussi d'une voie

d'administration a une autre), il faut tenir compte des différentes vitesses d'absorption et de la
variation des effets secondaires qui en résulte (voir ci-dessous).

Calcul des équivalences de doses d'apres Seidenberg et Honegger

En 1997, Seidenberg et Honegger ont introduit la notion d'équivalent-méthadone (EM) permettant
l'interconversion entre doses unitaires de deux opioides dont un est la méthadone, et la notion d’équivalent-
méthadone par jour (EMJ) permettant l'interconversion entre doses quotidiennes totales. Nous résumons
brievement ici ces données qui constituent un modele possible. C'est sur cette base que différentes
policliniques ont élaboré leurs modeles propres reposant sur l'expérience acquise en cours de traitement. Ces
équivalents reposent sur la satiation en opiacés qui permet d'éviter le syndrome de sevrage et ne se
préoccupent pas de la vitesse de l'afflux plasmatique responsable du flash. Seidenberg et Honegger partirent
du principe que des doses unitaires de méthadone ou de DAM sont, a peu de chose pres, également efficaces
pour assurer une saturation en opiacés permettant d'éviter le syndrome de sevrage. Ils considérérent en outre
qu'il convenait d'administrer la DAM i.v. (tout comme la morphine i.v.) a raison de trois fois par jour, les
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comprimés LP de morphine a raison de deux fois par jour et la méthadone (p.o. et i.v.) une fois par jour.
Etant donné que 1'héroine, par exemple, doit étre prise trois fois par jour et que les doses unitaires empéchant
l'apparition d'un syndrome de sevrage sont identiques pour la DAM et la méthadone, ils arriveérent a la
conclusion qu'il convenait d'attribuer a une dose quotidienne totale de DAM 1i.v. un facteur dénominateur
proche de 3 pour obtenir 'EMJ. Ils postulérent en outre que les facteurs de conversion permettant de calculer
les EM et les EMJ restaient utilisables tels quels, que la fréquence d'administration soit de deux ou encore de
quatre fois par jour. En se basant sur ces modes d'administrations standard et sur ces postulats, ils calculerent
les équivalences de doses en termes d'EMJ qu'ils rassemblérent en un tableau.

1 g de meéthadone par voie orale ([dose quotidienne] eguivaut & 1 Endd
1 mg de méthadone injectable ([dose quotidienne) équivaut a 1 Eh.J
1 mg de méthadone injectable (dose unigue) équivaut a 1 EnJ
100 mg de méthadone (dose guotidienne) équivalert & 100 Enhd
100 mg de méthadeone en une seuls prise équivalent aussia 100 En
3 mg de DAM injectable (dose guotidienne) équivalent & 1 Em.
1 mg de DAM injectable (dose unigue) équivaut & 1 EM
4.5 mg de morghine injectable (dose quotidienne) equivalenta 1 EMJ
1,6 mg de morphine injectable (dose quotidienne) équivaut a 1 EM
9 mg de DAM p.o.(dose quotidienne) équivalent & 1 End
3 mg de DAM p.o. (dose unigue) équivalent & 1 EM
4.5 mg de DAM compr. LP (dose unigue) équivalent a 1 Em

Données de base pour le calcul des équivalences de doses permettant d'obtenir une satiation en opiacés évitant le
syndrome de sevrage (d'apres Seidenberg et Honegger). Le tableau a été établi avant qu'on ne dispose des formes orales
de DAM et comprenait la forme fumable. Avec 1'abandon de la forme fumable de DAM et l'apparition de la forme
orale, le tableau a été actualisé et complété (bas du tableau). Les comprimés de morphine ont eux aussi été retirés du
tableau.

Les données concernant la DAM par voie orale reposent sur les éléments suivants: biodisponibilité de la
DAM per os (33 % de la DAM 1i.v.), fréquence d'administration de la DAM i.v. (3 fois par jour), fréquence
d'administration de la DAM compr. LI (3 fois par jour) et fréquence d'administration de la DAM compr. LP
(2 fois par jour).

Les chiffres concernant les comprimés de DAM valent aussi pour les comprimés de morphine.

Denominateur  DAM i DAM p. 0. Methadon p.o. Methadon iv.
de caloul de I'EMJ
DAM iw. £ 0,33 0,33 0,33
DAM p.o. 9 0,33 0,11 0,11
Methadon p.o. 1 3 g 1
Methadon iv. 1 3 4 1

Tableau de conversion pour les doses quotidiennes (d'apres Seidenberg et Honegger). Les données concernant la forme
fumable de DAM et les préparations de morphine ont été supprimées et celles concernant la DAM par voie orale y ont
été substituées.

La table de conversion de Seidenberg et Honegger comporte l'inconvénient de se fonder sur un rapport
géométrique linéaire qui conduit fort rapidement a un surdosage en méthadone.

Tableau pratique de conversion DAM-Méthadone

En se basant sur le fait qu’a vitesse d'absorption et d'élimination normale 150 mg de méthadone entrainent
une saturation quasi totale des récepteurs, on peut tabler sur une courbe ascendante qui s'horizontalise
lorsque les doses sont plus élevées. Le graphique suivant repose sur cette supposition de conversion non
linéaire. On peut déduire du tableau la dose équivalente de méthadone a partir de la dose totale biodisponible
de DAM. La dose de méthadone, établie sur base du traitement préalable, peut étre augmentée jusqu'a un
maximum de 150 mg. En cas de traitement a doses élevées, il est préférable de passer a la méthadone
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quelques jours avant le départ du patient. On peut ainsi prescrire une dose 1égérement supérieure que l'on
réduit de 10 mg par jour, ce qui rassure bien souvent le patient.

Exemple pratique: Un patient part en vacances pour une semaine. Sa dose totale de DAM est de 1000
mg/j. La conversion donne une dose équivalente de 150 mg de méthadone par jour. Grace au tableau
suivant, on a la possibilité de changer de traitement trois jours avant le départ et de donner au patient,
sous surveillance, une dose plus élevée de méthadone, par exemple 180 mg, que I'on réduit chaque jour
de 10 mg.

1000 L 200
900 180
800 160
700 140
600 120
500 100
400 80
300 60
200 40
100+ 20

0- 0

DAM (&chelle gauche)
mmm [Véthadone (échelle droite)

Conversion DAM-Méthadone: croissance non linéaire des doses équivalentes de méthadone

En se basant sur ces considérations et de longues années d'expériences, les policliniques Lifeline et Crossline
ont élaboré une table de conversion qui a été affinée régulierement et a donné des résultats probants. Elle est
donnée ici a titre d'exemple. Une table de ce type facilite en outre les rapports avec les patients. D'autres
policliniques utilisent la table de conversion de Seidenberg et Honegger.

Doze de DAM Dose de Dose Dose de Dose Dose de
{par jour] methadone  de DANM methadone  de DAM méthadone
20 20 341-360 100 681700 135
21-40 20 361380 105 701720 140
41-60 20 381400 105 721740 140
51-80 25 401420 110 741760 140
81-100 30 421440 110 761780 145
101-120 35 441460 110 781800 145
121-140 40 461480 115 201820 150
141-160 50 481-500 115 821240 150
161-180 B0 501-5620 120 841860 150
181200 65 521-640 120 861880 150 1160]
201220 70 541-5&0 120 881800 150 1160]
221240 75 561-580 125 901820 150 160]
241260 80 581600 125 921840 160 (170)
261-280 80 801620 130 Q41-960 160 (170]
281-300 85 621640 130 961080 150 01170)
301-320 a0 541660 130 9211000 150 1180]
321-340 a5 661680 135 =1000 150 1180]

Tables de conversion DAM — méthadone. Pour les hautes doses, les valeurs hors parenthéses pour la méthadone
correspondent a la dose définitive souhaitable et celles entre parenthéses a la dose d'instauration que 1'on pourra ramener
en 1 a3 joura 150 mg.
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Pour éviter un surdosage en cas de passage progressif a la méthadone, il faut a chaque étape recalculer
la dose de méthadone en se basant sur la dose initiale de DAM.

Exemple n° 1: Cas d'un patient recevant 720 mg (dose biodisponible) de DAM qui désire réduire cette dose
de 60 mg par jour et y substituer de la méthadone afin de ne prendre finalement que de la méthadone.

DAM Reduction Conversion basée Reduction totale  Conversion
idose totale) par étape SUr la sommation basée sur la
des doses retran- réduction totale

chées individuelle-
ment converties
izans depasser 150)

Ausgangsdosierung 720

Tag 1 B&0 60 20 &0 20
Tag 2 600 60 40 120 35
Tag 3 540 60 B0 180 &0
Tag 4 480 60 80 240 75
Tag & 420 60 100 300 85
Tag & 360 60 120 360 100
Tag 7 300 60 140 420 110
Tag 8 240 60 150 420 115
Tag 9 180 60 150 540 120
Tag 10 120 60 150 G600 125
Tag 11 60 60 150 G&0 130
Zieldosierung 0 &0 160 720 140

Exemple n° 2: Conversion d'un traitement usuel aboutissant a une dose de méthadone < 150 mg

Matin Midi Soir Dose totale Dose totale Meéthadone
hiodisponible
DAM sol. iv. 170 150 170 490 490
DAM compr. LI 0 0 0
DAM compr. LP 0 0 100 100 30
DAM (sub-
total) 520" 1208
Méthadone p.o. 0 0 20 20
Méthadone ithéorique) = 140 ! total de la dose biodispenible
Méthadone délivrée 140 * conversion d'aprés les tables

Exemple n° 3: Conversion d'un traitement usuel aboutissant par calcul a une dose de méthadone > 150 mg.
On peut dans ce cas passer d'emblée a 150 mg de méthadone ou opter pour une dose transitoire supérieure
que I'on réduit ensuite.

Matin Midi Soir Dose totale Dose totale Methadone
biodisponible
DAM-Lsg iv. 270 270 270 810 810
DAM-IR p.o. 0 0 0
DAM-SR p.o. 100 0 200 300 90
DAM (sub-
total 800" 150M160°
Methadon p.o. 0 0 20 0
Méethadone (theorique) 180/160 ! total de la dose biodisponible
Méthadore délivrée 150 * conversion d'aprés les tables

Passage de la méthadone a la DAM

La conversion des doses de méthadone en DAM a lieu en principe selon les regles décrites ci-dessus. La dose
finale apres transition est en général la méme que celle qui était prescrite avant le départ du patient. Comme
nous l'avons déja mentionné ci-dessus, le surdosage accidentel est le risque essentiel de la transition. En plus
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de l'anamnese, il convient avant la transition de s'assurer de 1'état des patients (état de santé, imprégnation
aux opiacés):

1. la méthadone leur a été remise et la prise, qui a eu lieu sous surveillance, est attestée (hdpital, prison,
voyage avec un accompagnateur chargé du traitement, autre policlini que...)

2. ils ont re¢u la méthadone a emporter et ils ont géré eux-mémes leur traitement (vacances, lieu de travail
éloigné...)

3. ils n'ont pas recu de méthadone (vacances dans un pays n'autorisant pas son introduction, absence
inopinée...)

Dans le premier cas, la transition a lieu sans grand probléme. Lorsque I'on passe a la DAM en injection, on

court le risque d'une sédation excessive ou d'une réaction de type histaminique car le patient n'est plus

accoutumé a l'afflux sanguin rapide de la substance. Il est donc nécessaire d'augmenter les doses par étapes.

On peut accroitre les doses au cours d'une méme journée (contrairement a la transition inverse). La premiere

dose sera d'environ le tiers de la dose finale a atteindre sans toutefois dépasser 70 mg.

Exemple: le patient revient d'un séjour hospitalier apres 10 jours

Traiterment avant son absence Matin Micli Sair Dose de DAM Equivalence
biodisponible  de dose en

methadone

DAM =ol. iv. 170 150 170 490

DAM compr. LP 200 B0

Méthadone 20 140

Traitement par Méthadone p.o.

pendant son absence 140

Posologie | 1

DAM sol. iv. B0 80 110 250

DAM cormpr. LP 200 60 a0

Méthadone 20 20

Posologie | 2

DAM =ol. iv. 130 150 170 450

DAM compr. LP 200 60 120

Meéthadone 20

Dés le jour | 3, rétablissement du traitement d'erigine

Dans le second cas, la tolérance aux opiacés doit €tre préalablement contrélée. On peut le faire en
fractionnant la premiere dose. Si la tolérance est avérée, on pratique comme dans le premier cas. Dans le cas
contraire, se référer au schéma appliqué dans le troisieéme cas.

Dans le troisiéme cas, il est impératif de présumer qu'il n'y a plus de tolérance aux opiacés. L'instauration de
la posologie a lieu comme pour un nouvel arrivant ne recevant pas de traitement de substitution préalable.
Pendant l'accroissement de la posologie, on peut dans certains cas et sur base d'une observation minutieuse
opter pour une démarche plus rapide et prescrire un accroissement des doses au cours d'une méme journée.
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Consommation parallele et polytoxicomanie:

Directives

Attitude de principe face a la consommation paralleéle

Il faut que toute I’équipe d’un centre de traitement prescrivant de I’héroine soit mise au courant de la
problématique spéciale que soulévent la consommation parallele et la polytoxicomanie et bénéficie
régulierement, a I’interne, d’une formation continue.

Il faut consigner par écrit des regles (...) simples, claires, connues de tous et compréhensibles, prévoyant la
procédure a suivre quand un patient se présente intoxiqué pour obtenir sa dose d’héroine. Il faut également
définir par écrit, a I'intérieur du centre de traitement, les compétences et les responsabilités en mati¢re de
réduction des doses et de toute autre mesure prise en raison de la consommation parallele.

Diagnostic général

11 faut établir un diagnostic précis de la consommation de substances, fondé sur des informations objectives
et subjectives, diagnostic servant de base au traitement des troubles liés a la consommation de substances
dans le cadre de la procédure d’admission et tout au long du traitement.

L’anamnése englobe notamment la consommation passée et présente de substances ainsi que les conditions
d’apparition et les facteurs qui la maintiennent. (...)

(...), tous les patients doivent se soumettre a une analyse d’urine, destinée a déceler toute trace d’opiacés, de
cocaine et de benzodiazépines.

Il faut constituer une documentation systématique de la consommation paralléle actuelle, des intoxications
éventuelles et des résultats d’examen, dans 1’anamnese, dans le cardex ou sous forme électronique et dans le
programme informatique de remise de 1’héroine.

Stratégies et interventions générales face a la consommation paralléle

(...) La consommation parallele ne doit pas représenter un motif d’exclusion d’un traitement avec
prescription d’héroine. (...) La priorité est accordée (...) a la sécurité pharmacologique directe. Il s’agit si
possible de déceler ces cas avant de remettre 1’héroine, et de réduire ou de refuser la dose.

Attitude thérapeutique face a ’usage abusif de sédatifs

Il faut que le programme de traitement ou les directives du centre de traitement définissent clairement et
justifient I’attitude que le centre doit adopter face a I’usage abusif de sédatifs (voir plus bas).

Etablissement de I’'usage abusif d’alcool

Il faut pouvoir procéder a un alcootest individuel immédiatement avant la remise de 1’héroine, que ce soit en
cas de soupgon clinique d’intoxication alcoolique ou d’une procédure de routine. (...) L’appareil doit étre
controlé et réglé périodiquement.

Un protocole contraignant doit étre consigné par écrit sur I’attitude a adopter en cas de résultat anormalement
élevé.

! Cette annexe est constituée d’extraits du Manuel suisse « Traitement avec prescription de diacétylmorphine » publié
par I’Office fédéral suisse de la Santé publique (OFSP, 2004). Ces extraits viennent du chapitre « Consommation
paralléle et polytoxicomanie » (p.53-65g).
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Recommandations

e La consommation paralléle n’est pas par principe un motif d’exclusion d’un traitement avec prescription
d’héroine (...). L objectif est au contraire d’intégrer les héroinomanes consommant parallelement d’autres
substances ou souffrant de polytoxicomanie dans un programme de traitement avec prescription d’héroine
ou de les y maintenir.

e [l faut trouver, dans le processus de planification du traitement, une définition commune du probléme,
d’entente avec le patient, et établir un plan de traitement taillé « sur mesure » en fonction de sa situation
personnelle, contenant également des informations sur le traitement de la consommation parallele. 11 faut
en effet pouvoir adopter une attitude souple, a I'intérieur d’un cadre conceptuel clair, sur le déroulement
thérapeutique des choses.

e (.. Il faut toujours pouvoir offrir au patient la possibilit¢é d’une cure de désintoxication des
benzodiazépines en institution.

e [a pharmacothérapie ciblée dispensée pour soigner les symptdmes et troubles psychiques paralleles revét
une grande importance. Les symptomes psychotiques et les troubles affectifs, notamment, doivent étre
traités indépendamment de leur origine dans les régles, par des neuroleptiques, des antidépresseurs et des
« mood stabilizers ».

e En cas de diagnostic de polytoxicomanie, parallelement a la dépendance a I’héroine, 1’objectif primaire
est d’établir un lien thérapeutique durable entre le patient et le centre HeGeBe, par une remise
quotidienne et, ce faisant, par un contact quotidien avec le systéme d’assistance.

Informations>

Introduction

Les patients bénéficiant d’un traitement avec prescription d’héroine ont, lors de leur admission, une
consommation de substances tendanciellement plus élevée et plus variée que les toxicomanes suivant
d’autres traitements.

En effet, 85% consomment occasionnellement ou régulicrement de la cocaine, généralement par voie
intraveineuse, la proportion étant de 69% chez les patients commencant une thérapie en institution, et de
70% chez ceux qui suivent un traitement a la méthadone. Les patients (...) consomment également des
benzodiazépines dans 53% des cas, contre 24% chez les patients bénéficiant d’une thérapie en institution.
34% des patients (...) consomment quotidiennement de I’alcool au moment de leur admission. La
consommation de substances multiples fait donc partie intégrante de la toxicomanie de la plupart des patients
bénéficiant d’un traitement a 1’héroine.

Il faut distinguer de la consommation de substances complémentaires par les patients (...) les « troubles liés a
’utilisation de drogues multiples F19.xx », au sens de la CIM-10, c'est-a-dire la polytoxicomanie au sens
strict du terme, qui ne doit étre codée, en vertu des directives diagnostiques, que quand « ... le choix des
substances se fait de maniere chaotique et sans discrimination. » Dans le présent texte, la distinction entre
consommation d’autres substances dommageables paralléelement a la consommation d’héroine, d’une part, et
polytoxicomanie au sens strict, de 1’autre, est respectée.

La consommation parallele de cannabis et de tabac n’a quasiment pas été évoquée par le personnel de
traitement, dans le sondage mentionné plus bas, et n’a donc pas été considérée dans le présent texte.

% Auteurs : Commission de la qualité HeGeBe, Christoph Biirki
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Matériel et méthodes

Pour obtenir une vue d’ensemble sur les traitements et les interventions pratiqués face a la consommation
d’autres substances psychotropes, la Commission de la qualité HeGeBe, rattachée a 1’Office fédéral de la
santé publique (OFSP), a réalisé au mois d’aoflit 2001 un sondage aupres de tous les centres de traitement
HeGeBe existant en Suisse. 15 des 19 centres y ont participé. (...)

Dans la Commission de la qualit¢ HeGeBe, les positions, hypothéses de traitement, méthodes et
interventions ont ensuite été regroupées systématiquement et condensées dans le présent document, qui
expose la pratique actuelle, compte tenu des points de vue des membres de la Commission de la qualité
HeGeBe, avec des recommandations thérapeutiques et des directives (voir plus haut). (...)

Attitude de principe face a la consommation paralléle

e (...) Dans la planification et ’exécution du traitement, il est essentiel que les différents groupes
professionnels procédent de maniere interdisciplinaire, aient des échanges approfondis et adoptent une
attitude commune.

e (... En ce qui concerne la consommation parallele, il faut formuler des objectifs réalistes et viser des
solutions individuelles, orientées sur les ressources existantes, dans le cadre donné. Mais il ne faut pas
oublier, ce faisant, que le traitement de la consommation parallele (comme celui de la dépendance aux
opiacés) vise le long terme et que les premiers succes peuvent se faire attendre des années. C’est un
moyen de limiter les frustrations des soignants, qui peuvent sinon prendre des proportions considérables
et alimenter des phénomenes de « burn out ».

Remarques d’ordre général

Diagnostic général
La base du traitement des troubles liés a la consommation parallele de substances est constituée par un

diagnostic minutieux, reposant sur des informations objectives et subjectives. Ce diagnostic est établi dans le
cadre de la procédure d’admission et tout au long du traitement. (...)

Un questionnaire standardisé dans lequel le patient déclare lui-méme sa consommation, avant son admission
et, régulierement, au cours du traitement, peut étre utile dans certaines circonstances.

Objectifs thérapeutiques face a la consommation parallele

(...), il faut chercher a conserver et améliorer I’état de santé psychique, somatique et social des toxicomanes.
En ce qui concerne la consommation parallele, I’objectif ultérieur du traitement a 1’héroine doit étre de
mieux contrdler et de réduire la consommation parallele. Pour certains, mais pas pour tous, 1’objectif de
I’abstinence est possible, en matiere de consommation parallele, et constitue donc un objectif de traitement
réaliste.

Les objectifs intermédiaires concrets du traitement peuvent étre les suivants :

e — Réduction du nombre des substances consommées et de la fréquence de leur consommation
e — Passage a des modeles d’application 2 moindre risque

e — Consommation contrdlée de substances (substitution)

e — Désintoxication partielle en institution (en mode ambulatoire et/ou résidentiel). (...)

Sédatifs et hypnotiques

Propriétés et effets des benzodiazépines

Les récepteurs des benzodiazépines se répartissent sur tout le systéme nerveux central, mais surtout dans le
cerveau frontal, I’hippocampe et le cervelet. Les effets des benzodiazépines sont les suivants :
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e Anxiolyse
e Sédation (en cas de dosage élevé)

e Myorelaxation (relachement de la musculature de posture ; dans les cas extrémes, somnolence en position
debout)

e Inhibition de la tendance épileptique (anticonvulsivant)

e Amnésie : inhibition du passage de la mémoire a court terme a la mémoire a long terme dans
I’hippocampe

e Dépression respiratoire dans le tronc cérébral (en combinaison avec les opioides, I’alcool et les autres
stupéfiants)

Les patients prennent des benzodiazépines pour pouvoir s’endormir et dormir, lutter contre les symptomes
psychiques et physiques de 1’angoisse, contre les tensions et I’anxiété. Quelques benzodiazépines, telles que
diazépam et clonazépam, sont utilisées comme antiépileptiques contre toutes les formes d’épilepsie, mais
surtout contre 1’état de mal épileptique (par voie intraveineuse).

Méme les fortes intoxications aux benzodiazépines peuvent passer quasiment inapercues. Il arrive que les
patients s’assoupissent, mais il en faut souvent si peu pour les réveiller que I’ampleur de I’effet calmant peut
étre sous-estimée (notamment du point de vue de la remise d’une dose d’opioides). Au réveil, certains
patients son désorientés, légeérement irritables voire agressifs.

Apres une longue utilisation, une tolérance se forme et 1’effet d’une dose identique s’atténue. En cas
d’abandon, le manque se fait sentir par contrecoup, comme un effet de « rebound » : les symptomes ou
incommodités qui disparaissent avec la prise de benzodiazépines apparaissent de maniere plus désagréable
encore (nervosité, troubles du sommeil, anxiété). La tendance épileptique convulsive est encore accrue par le
manque de benzodiazépines.

Morm générique  Marque Dose Demi-vie Application
therapsutique
habituelle
Diazéparn Valium® 2-10mg 2 jours Anxiclytique, sédatif,
Stesolid® antigpileptique, relaxant musculaire
Paceum®
Flunitrazépam Rohypnol® 1-2 mg 172 jour Hypnotique
Triazolam Halcion® 0.126-0.26 mg #~E heures Hypnotigque
Cucazé pam Seresta® 1660 (2000 mg 12 heures Anxiolytique, sédatif
Clonazépam Rivotril® 1-2 mag / Tag A-10 jours Antigpileptique
Flurnazenil Anexats® 0.3-1 mg i env. 1 heure! Antidote, antagoniste

Les toxicomanes prennent des benzodiazépines pour les mémes raisons que les autres. Mais leur propension
a surmonter leurs humeurs par des moyens pharmacologiques est souvent accrue (6). D’autres raisons sont
données par les effets secondaires désagréables de la consommation d’opioides et de cocaine :

e Les effets provoqués par le manque d’opioides (nervosité, troubles du sommeil, angoisse) peuvent étre
réduits en partie par les benzodiazépines.

e La consommation « steady state » d’opioides (et surtout de méthadone prise par voie orale) entraine
particulierement souvent des troubles du sommeil.

o Les effets désagréables de la consommation de cocaine (nervosité, troubles du sommeil, paranoia,
épuisement dépressif anxieux) peuvent étre atténués grace aux benzodiazépines.

e [’effet amnésique et sédatif des benzodiazépines est utilisé comme « antidépresseur » : « Oublier est la
seule chose qui soulage encore ».

e Les benzodiazépines sont utilisées pour tenter de potentialiser I’euphorie (« flash »).
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Au moment de prescrire des benzodiazépines aux toxicomanes, la prudence et la réserve sont
particulicrement de rigueur, car 1’association d’opioides et de benzodiazépines accentue la dépression
respiratoire (7). Il n’y a pas de tolérance croisée. En cas de déces soudain, la cause ne réside souvent pas
seulement dans le surdosage d’opioides, mais aussi de benzodiazépines (et d’alcool).

Les personnes dépendantes des opioides devraient continuer de prendre des benzodiazépines (p. ex.
Rivotrils) comme antiépileptiques en cas d’épilepsie établie, contrdlée et traitée. Les éventuelles réductions
de dose ne devraient pas étre opérées de maniere abrupte, mais par étape, notamment parce que le seuil des
convulsions peut étre rabaissé par la consommation d’héroine. Une réduction trop rapide peut provoquer des
crises épileptiques. La dose peut éventuellement étre réduite progressivement et remplacée par un autre
antiépileptique.

En cas de troubles du sommeil dus aux opioides, il faut toujours demander au patient s’il consomme de
I’alcool, souvent coresponsable.

L’adaptation des doses d’opioides peut occasionnellement atténuer les troubles du sommeil. En ce qui
concerne les médicaments prescrits pour le sommeil, la plus grande réserve est recommandée a 1’égard des
patients qui prennent des opioides. La conséquence en est presque toujours une médication de longue durée.
Il faut alors préférer aux benzodiazépines les antidépresseurs sédatifs et les neuroleptiques peu puissants.

La plupart des benzodiazépines sont métabolisées dans le foie par déméthylisation et hydroxylation. Mais ces
métabolites (produits de synthése) restent souvent elles-mémes efficaces longtemps (p. ex. demi-vie du
desmethyldiazepam : jusqu’a 3 jours !) avant d’étre inactivées par glucoronisation et éliminées par les reins.

(..r)

Etablissement de 'usage abusif de sédatifs

Les analyses d’urine destinées a déceler la présence de benzodiazépines (et éventuellement de méthaqualone)
sont exécutées dans le cadre de I’examen médical ou en cas d’indices cliniques. Dans certaines situations, il
est indiqué de distinguer les benzodiazépines dans les analyses d’urine.

Le principal indice pour une consommation paralléle abusive de sédatifs résulte de 1’interrogation directe,
mais aussi de I’impression clinique (le toxicomane « pique du nez ») ainsi que du degré de tolérance par
rapport a 1’héroine remise. Pour pouvoir évaluer et documenter les deux aspects avec fiabilité, on peut
recourir au « score de vigilance », ou « score V » (11), facile a utiliser, qui repose sur I’- observation de
plusieurs caractéristiques cliniques et a fait ses preuves.

(...)

Stratégies et interventions face a l’usage abusif de sédatifs

(...) Il faut toujours attacher la plus grande vigilance a ’'usage abusif de sédatifs et le documenter, avant et
apres I’injection, p. ex. au moyen du « score de vigilance ». Le « score de vigilance » permet également
d’associer d’autres interventions spécifiques, comme un entretien approfondi, une période d’observation plus
longue, une réduction des doses, une nouvelle répartition des doses, etc.

La prescription et la remise controlée de benzodiazépines, avec une réduction progressive des doses, est une
méthode reconnue de traitement de la dépendance aux benzodiazépines. (...)

Alcool

Propriétés et effets de I’alcool

Les toxicomanes consomment de 1’alcool pour ses effets anxiolytiques, sédatifs, antidépresseurs et
amnésiques. Ils recherchent ces effets pour surmonter la phase de « crash », dysphorique et désagréable, qui
par exemple suit la consommation de cocaine. Ou pour surmonter le moment ou ils sont en manque
d’héroine. L’alcool se consomme pour lutter a court terme contre les symptdmes affectifs de troubles
psychiatriques, et pas seulement par les toxicomanes. L’alcool est également beaucoup utilisé dans le
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contexte social, comme désinhibiteur. Enfin, I’alcool est recherché pour sa capacité a potentialiser 1’euphorie
(« flash »).

La consommation d’alcool renforce certains effets secondaires des opioides :

e Sédation

e Nausée et vomissements

e Selles aqueuses de type cOlon irritable, dues a des troubles de la motilité colique
e Troubles du sommeil, et surtout de la persistance du sommeil, cauchemars

La consommation d’alcool peut également accélérer et renforcer les troubles du fonctionnement du foie en
cas d’hépatite chronique. L.’alcool est souvent une des causes de la mort soudaine d’opiomanes : il renforce
la dépression respiratoire et les vomissements peuvent entrainer 1’étouffement en cas de coma.

Etablissement de l’usage abusif d’alcool

Le « screening », au moyen d’un questionnaire mis au point pour la pratique générale tel que le questionnaire
AUDIT (12), peut étre un complément utile a I’interrogation et a I’examen clinique.

Les parametres de laboratoire spécifiques (Gamma-GT, LAP, CDT, MCV, morphologie sanguine des
globules rouges), les signes et indications spécifiques de I’état somatique et I’anamnese peuvent également
fournir des indications.

11 faut pouvoir procéder a un alcootest individuel immédiatement avant la remise de Diaphines, que ce soit en
cas de soupgon clinique d’intoxication alcoolique ou dans le cadre d’une procédure de routine. Tous les
centres de traitement doivent donc étre équipés de I’appareil nécessaire. L’ appareil doit étre contrdlé et réglé
périodiquement. Un protocole contraignant doit étre consigné par écrit sur ’attitude a adopter en cas de
résultat anormalement élevé.

Plusieurs des centres HeGeBe pratiquent une phase initiale de deux semaines pendant laquelle un alcootest
est effectué tous les jours. (...)

Objectifs thérapeutiques face a l'usage abusif d’alcool

La consommation contr6lée d’alcool s’est établie comme un but possible du traitement dans le domaine de
I’alcoologie (13).

Elle peut également étre un but réaliste pour les patients bénéficiant d’un traitement avec prescription
d’héroine. Pour d’autres, 1’abstinence est indiquée en raison de comorbidités somatiques marquées. (...)

Stratégies et interventions face a l’usage abusif d’alcool

Les alcootests réguliers, (...), se sont révélés étre une intervention efficace pour réduire la consommation
parallele d’alcool dans les centres HeGeBe.

Par ailleurs, I’introduction de valeurs limites claires lors des alcootests a également fait ses preuves, aussi
bien généralement, pour tous les patients d’un centre, qu’individuellement, pour chaque patient, dans le
cadre de son plan de traitement.

Lorsqu’un patient dépasse la valeur limite, il est possible de lui refuser tout ou partie de sa dose d’héroine, et
de la remplacer par une quantité équivalente de méthadone, p. ex. selon le tableau des équivalences figurant
au chapitre 1.8 du manuel. Autre solution : répartir la dose de Diaphines en plusieurs doses plus petites
(généralement deux), avec un écart de sécurité de 30 minutes par exemple.

Dans un centre de traitement, lorsque 1’alcootest dépasse 0,8 %o, la dose d’héroine est supprimée et
remplacée par une moitié de la dose équivalente de méthadone.

Dans un autre centre de traitement, la dose de Diaphines est diminuée de moitié pour un résultat situé entre
0,8 %o et 1,2 %o, et remplacée par son équivalent de méthadone. Les benzodiazépines sont elles aussi réduites
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de 50%. Entre 1,2 %o et 1,5 %o, 1a dose de Diaphines est totalement remplacée par de la méthadone, et si le
résultat de 1’alcootest dépasse 1,5 %o, le patient ne regoit rien du tout.

Dans un autre centre de traitement encore, la dose de Diaphines est remplacée par de la méthadone pour un
résultat situé entre 0,8 %o et 1,2 %o, aucune substance n’est donnée si le résultat dépasse 1,2 %o. Les modéles,
philosophies et valeurs limites sont aussi nombreux que variés. Il est important de noter que tous les modeles
et limites appliqués aujourd’hui peuvent étre qualifiés de surs.

Pour traiter un alcoolisme comorbide, on dispose de toute une palette de possibilités issues de 1’alcoologie
(14 ; 15). Présenter ces possibilités dans le détail dépasserait le cadre du présent rapport.

Quelques aspects tirés de la pratique :

e Pour maintenir 1’abstinence, on peut recourir notamment a la médication avec 1’acamprosate (Camprals,
300 mg, tablettes). L’acamprosate semble atténuer le besoin d’alcool par action sur le systéme
GABAergique. Au bout de cinq jours d’abstinence, il est recommandé d’en ordonner 2 g par jour pendant
6 a 12 mois.

e Le disulfiram (Antabuss) peut étre utilisé chez les opiomanes au foie sain, alcooliques mais motivables.
Avant de commencer le traitement ambulatoire a 1’Antabus, il est nécessaire d’organiser une cure de
désintoxication partielle en institution. Et il faut, si possible, commencer la remise de la premiere dose
d’ Antabussa I’hopital. L’ Antabuss peut étre pris quotidiennement sous controle dans le centre HeGeBe.

e [l existe un programme en 10 étapes pour apprendre a boire de maniere controlée, sous forme de manuel
(14-16). 1l peut également étre suivi en groupe.

Cocaine

Propriétés et effets de la cocaine

La cocaine a des effets localement anesthésiques et abaisse le seuil d’excitation des membranes cellulaires
réagissant a ’électricité situées dans le muscle cardiaque, mais également dans de nombreuses cellules
nerveuses centrales et périphériques. La cocaine libére la cathécholamine présynaptique en inhibant la
recapture. Elle stimule les voies mésolimbiques dopaminergiques et provoque une augmentation de la
dopamine dans le nucleus accumbens ; les effets de la cocaine sont donc étroitement liés au systeme de
récompense du cerveau (17). La cocaine entraine une surexcitation sympathique générale et renforce
notamment I’effet de la noradrénaline.

Apres I'arrét d’une consommation de cocaine de plusieurs années, bien des adaptations neuronales et
neurochimiques restent visibles longtemps, elles pourraient étre coresponsables des rechutes (18).

Les effets de la cocaine sur le systéme nerveux central comptent trois phases (19) :

1. Dans un premier temps, la cocaine produit un sentiment euphorisant de force et de bonheur. La plupart
des consommateurs de cocaine voient et entendent mieux, et ils voient des choses et des liens entre elles
qu’ils ne verraient sinon pas.

2. Cet effet peut se retourner dans un second temps ; ils se sentent opprimés, voire persécutés et ne savent
pas ou aller, ils ne peuvent se réfugier dans le sommeil. Dans les cas de consommation excessive de
cocaine, les effets désagréables de cette deuxiéme phase sont annihilés, pendant un laps de temps
toujours plus court, par une nouvelle consommation.

3. Dans un troisiéme temps, [’humeur peut tomber dans une apathie désespérée. C’est dans cette phase de
dépression, au plus tard, que bien des consommateurs reprennent une dose de cocaine.

Les consommateurs de cocaine par voie orale ne vivent jamais la deuxiéme et, surtout, la troisiéme phase,

ceux qui la sniffent, rarement. Les formes de consommation a effet rapide — injection ou cigarette —
engendrent plus fréquemment des problémes psychiques et des pertes de contrdle.

En cas d’usage excessif et durable, il se produit toujours plus d’hallucinations, au contenu menagant pour la
plupart (20). Les exces de cocaine aboutissent au plus tard a des états paranoides plus ou moins dangereux,
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plus ou moins psychotiques. La plupart des cocainomanes se sortent seuls de cette psychose ; mais il arrive
que seules des interventions policieres, une aide psychiatrique ou des maladies ou blessures physiques
graves, voire la mort violente, mettent un terme a ces psychoses. La perception des persécutions, les
contraintes du marché noir et la violence des délits renforcent les tendances agressives et paranoiaques (21).

Bien des fumeurs de cocaine et des consommateurs par voie intraveineuse sont obligés de mettre au point des
stratégies de compensation plus ou moins dangereuses pour contrer la rapidité des effets. Certains
cocainomanes atténuent les symptomes d’agitation et de dépression en recourant a [’alcool et aux
benzodiazépines ou les inhibent avec de I’héroine. Les consommateurs de cocaine par voie intraveineuse
sont nombreux a se préparer un « cocktail » a base de cocaine et d’héroine. Ils neutralisent ainsi bien des
effets secondaires de la cocaine et de 1’héroine (agitation/sédation ; excitation/dépression respiratoire ; etc.).
Les effets euphoriques se cumulent. Les phases dépressives qui s’ensuivent sont résorbées par 1’héroine

injectée, aux effets plus durables.

La rapidité d’action de la cocaine injectée ou fumée sur 1’organe effecteur est une condition importante des
dommages physiques qu’elle provoque. C’est pourquoi le mode de consommation représente, dans le cas de
la cocaine également, une source de risque importante. L.a consommation par voie intraveineuse est, 1a aussi,
la plus dangereuse.

Les spasmes artériels et I’hypertonie provoqués par la cocaine injectée ou fumée sont supposés étre a
I’origine de bien des dommages physiques engendrés par la consommation de cocaine (22-24). Les infarctus,
les attaques et les troubles périphériques de la circulation ne sont toutefois pas trés fréquents. L’action
soudaine de la cocaine injectée ou fumée peut entrainer des troubles du rythme cardiaque dangereux, voire
des arréts cardiaques. Les origines de la rhabdomyolyse (décomposition des cellules musculaires) causée par
la cocaine injectée ou fumée ne sont pas claires (25). Chez les patients qui consomment de la cocaine par
voie intraveineuse depuis de longues années (polytoxicomanes), on suppose l’existence d’un syndrome
psychoorganique diffus, qui pourrait étre dii a des microinfarcicements cérébraux multiples.

La cocaine peut déclencher des crises épileptiques (26). Mais les crises observées sur la « scéne de la
drogue » ont souvent d’autres causes encore : manque d opioides, d’alcool ou de benzodiazépines ou
dommages cérébraux dus au sida.

La cocaine favorise les démangeaisons. Apres les injections, les cocainomanes grattent souvent la piqtire de
maniere totalement insensée. Il en résulte une irritation des tissus qui favorise la formation de foyers
purulents, méme sans infiltration paraveineuse. L’injection de cocaine encourage la phobie des insectes,
c'est-a-dire les hallucinations de cafards et de vers rampant hors de la peau par les piglires qui démangent,
c'est-a-dire par des afférences réelles. Les grattements constants et les véritables mutilations faites a coup
d’aiguilles et de couteaux résultent de la recherche paranoiaque des abcés provoqués par les parasites vus
dans les hallucinations et de leur infection par I’impetigo contagiosa. Les maladies septiques qui s’ensuivent
peuvent étre dangereuses et méme, dans certaines conditions, mortelles.

La consommation de cocaine par la femme enceinte pendant les trois premiers mois de la grossesse peut étre
a Porigine d’une embryopathie (27). Fausses couches, accouchements prématurés, fragilité et mortalité
accrues des enfants sont généralement provoqués par la consommation de tabac et d’autres substances par la
mere (28;29). Les infarctus du placenta entrainent une réduction de I’alimentation de I’enfant a naitre
pendant le dernier tiers de la grossesse. Par ailleurs, lors de la consommation de la mere, le rétrécissement
des vaisseaux sanguins de I’enfant nuit a 1’alimentation sanguine de son cerveau et les drogues agissent
directement sur son systeéme nerveux central. Une mauvaise alimentation et des infections sont les principaux
risques et dégats subis par les nouveaunés de femmes qui consomment de la drogue. La cocaine provoque
donc des dégats aussi bien en raison des effets mémes de la substance que des conditions de la
consommation et du mode de vie de la mere (30). Mais, comparée a la consommation de cocaine de la mere,
pendant sa grossesse, la consommation de nicotine, par exemple, comporte un risque au moins deux fois plus
élevé (31).
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Etablissement de l’usage abusif de cocaine
L’anamnese et I’état somatique fournissent souvent des indications tres nettes sur I’usage de cocaine.

Une observation minutieuse de 1’évolution des choses, et notamment des changements dans 1’apparence,
dans la motricité, dans I’état général, etc. fournit des indications de poids pour le diagnostic de troubles dus a
la consommation de cocaine.

Tous les centres de traitement HeGeBe procedent régulierement a des analyses d’urine dans le cadre d’un
examen médical général.  Mais leur fréquence varie considérablement. Souvent, des analyses
supplémentaires, annoncées ou non, sont ordonnées en cas de soupcon clinique spécifique d’une
consommation parallele. Les analyses d’urine fournissent des indications sur la consommation de cocaine
aussi bien des individus que de tous les patients d’un centre de traitement.

Mais les analyses d’urine cofitent cher, peuvent étre manipulées et ne couvrent, en termes diagnostiques,
qu’un laps de temps relativement court. Elles ne remplacent généralement pas I’exploration directe, lors d’un
entretien, qui n’aboutit toutefois a des réponses honnétes que si le patient n’a pas a craindre de conséquences
négatives de sa franchise au sujet de sa consommation paralléle.

Objectifs thérapeutiques face a l'usage abusif de cocaine

D’apres les résultats des travaux de recherche paralleles au projet PROVE, la proportion des patients qui ne
consomment pas de cocaine a augmenté au cours des 18 premiers mois suivant le commencement de leur
traitement avec prescription d’héroine, passant de 15 a41% (1).

Pour bien des patients, 1’abstinence par rapport a la cocaine est donc un objectif réaliste.

Stratégies et interventions face a l’usage abusif de cocaine

Le seul fait de les admettre dans un programme de traitement avec prescription d’héroine permet d’obtenir
chez nombre de patients, dans les 18 premiers mois, une suspension ou une réduction sensible de la
consommation de cocaine (1). Pourquoi ? Il n’est pas possible de répondre a la question avec certitude. Les
effets non spécifiques de I’admission dans un programme de traitement jouent certainement un role, les
effets spécifiques de 1I’héroine remise peutétre aussi. Etant donné que la trés grande majorité des toxicomanes
consomment aujourd’hui des « cocktails », c'est-a-dire un mélange d’héroine et de cocaine, avant d’entrer
dans un centre HeGeBe, il est possible que la remise ciblée d’une substance (I’héroine) permet tout
simplement au patient de renoncer a 1’autre (la cocaine).

La pharmacothérapie ciblée dispensée pour soigner les symptdmes et troubles psychiques paralleles revét
une grande importance : les symptdomes psychotiques et les troubles affectifs, notamment, doivent étre traités
indépendamment de leur origine, dans les régles, par des neuroleptiques, des antidépresseurs et des « mood
stabilizers ».

Un dosage suffisant d’opiacés contribue a endiguer I’envie de cocaine.

Un centre de traitement fait état d’heures de remise et de traitement réservées aux cocainomanes, pendant
lesquelles leurs problémes de santé spécifiques sont abordés par le personnel soignant, et ou I’équipe
travaille au moyen d’entretiens motivationnels. (...)

Polytoxicomanie

Diagnostic de la polytoxicomanie

Il est important, au plan diagnostic, d’établir de maniere différenciée quelles substances sont impliquées. On
recourt pour ce faire au diagnostic anamnestique et clinique, a 1’alcootest et a I’analyse d’urine. Souvent,
c’est I’évolution des choses qui indique un modele clair et le lien entre les différents substances.
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Objectifs thérapeutiques face a la polytoxicomanie

Lorsqu’une polytoxicomanie est diagnostiquée, parallelement a la dépendance a 1’héroine, 1’objectif premier
consiste a établir un lien thérapeutique durable entre le patient et le centre HeGeBe, au moyen d’une remise
quotidienne et de contacts quotidiens avec le systéme d’assistance.

C’est le seul moyen d’assurer un minimum d’assistance médicale et sociale. Et notamment de pouvoir
intervenir rapidement en cas de crise ou d’urgence médicale.

Tout objectif plus ambitieux ne pourra bien souvent étre atteint qu’a long terme, dans le meilleur des cas.

Stratégies et interventions face a la polytoxicomanie

Chez les héroinomanes qui sont également des polytoxicomanes trés atteints, instables, il y a souvent un
conflit d’objectifs au sujet du dosage optimal de I’héroine pharmaceutique prescrite : d’un co6té, la dose
devrait étre suffisamment élevée pour que le patient ne développe pas des symptdmes de manque d’opiacés
et se mette a consommer encore davantage illégalement et de maniere chaotique, de 1’autre, le dosage doit
étre minutieux et plutdt faible pour que le risque d’une potentialisation dangereuse de I’effet sédatif et
dépressif des substances impliquées, suivi par un surdosage, reste faible.

Une réduction ou une modification des doses d’héroine prescrites est donc souvent nécessaire dans le cas
d’une consommation parall¢le chaotique, mais il s’agit de mesures délicates et non dénuées de danger dans le
cas concret.

Souvent, les soignants doivent se limiter a un accompagnement a long terme, orienté sur des objectifs
minimaux.

Une cure de désintoxication partielle, volontaire, en institution, suivie d’une réadmission dans le programme
HeGeBe, peut s’avérer utile dans le cas concret. (...)

Limites des présentes recommandations

Comme le sondage réalisé en aolt 2001 aupres des centres de traitement 1’a montré, les hypothéses et les
philosophies qui se sont développées depuis 1994 ne sont pas uniformes dans bien des domaines selon les
centres HeGeBe de Suisse. Comme il s’agit encore, a I’échelle du globe, d’un traitement exceptionnel, on ne
dispose toujours pas de beaucoup de données scientifiques fondées, pouvant étre concrétisées dans des
recommandations solides selon les principes de « I’evidence based medicine ». Il est donc nécessaire
d’urgence de consacrer plus de travaux de recherche aux questions pratiques du traitement de la
consommation paralléle dans le traitement avec prescription d’héroine.

Par ailleurs, I’'infrastructure existante et le savoir-faire des centres varient considérablement. Certaines
compétences spécifiques (p. ex. en psychiatrie, psychothérapie, thérapie des dépendances, entretien

motivationnel, thérapie de groupe, etc.) manquent ou sont perdues a chaque changement de personnel et
prennent des mois ou des années a étre reconstituées.

C’est précisément la raison pour laquelle les méthodes exposées sous la forme d’un manuel, consignées par
écrit, revétent une si grande importance pour la pratique en tant que lignes directrices. Les présentes
directives, recommandations et informations représentent un pas important dans cette direction.
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Projet TADAM : Notice d’information du patient

Madame, Monsieur,

Le but du projet TADAM est de comparer un traitement par héroine pharmaceutique
(appelée « diacétylmorphine ») avec un traitement par méthadone. Le nom complet de ce
projet est "projet pilote de Traitement Assisté par Diacétylmorphine”. Cette étude a obtenu
I’avis favorable du Comité d’Ethique Hospitalo-Facultaire Universitaire de Liege, de I’Ordre
des Médecins et de la Commission Médicale Provinciale.

Le traitement par diacétylmorphine (héroine pharmaceutique) a été testé dans d’autres pays :
en Suisse, en Allemagne, aux Pays-Bas, en Espagne et au Canada. Les études dans ces pays
n'ont pas donné de résultats en ce qui concerne le sevrage a court terme mais elles ont conclu
que le traitement par diacétylmorphine, accompagné d'un suivi psychosocial, pourrait €tre
plus efficace que les traitements par méthadone pour certaines personnes séverement
dépendantes de I’héroine de rue. Concretement, cela signifie qu'il y avait plus de personnes
dans le groupe "diacétylmorphine" que dans le groupe "méthadone" qui ont amélioré leur
santé physique ou mentale, qui ont diminué leur consommation d'héroine de rue et qui ont
commis moins de faits délinquants. Nous souhaitons vérifier si, en Belgique, ce traitement
donne également de bons résultats. Il s'agit d'offrir a une personne une structure et une aide
pour lui permettre notamment d'améliorer sa santé et de diminuer petit a petit sa
consommation d'héroine de rue.

Dans cette étude, nous ne prenons que des personnes, séverement dépendantes de I’héroine de
rue, qui ne voient pas de solution a leur dépendance malgré les traitements par méthadone
existants. Le traitement par diacétylmorphine n’est destiné qu’a ces personnes. Il ne s'agit
pas de remplacer le traitement par méthadone. Dans notre étude, le traitement par
diacétylmorphine est limité a 12 mois.

Vous ferez partie des 200 patients que nous recrutons pour notre étude. Par tirage au sort, la
moitié des patients ira dans le groupe Diacétylmorphine pour recevoir un traitement a base de
diacétylmorphine et 'autre moitié ira dans le groupe Méthadone. Seul le hasard décidera si
vous allez dans un groupe ou l'autre. Comme tous les autres patients, vous avez une chance
sur deux d'aller dans un groupe.

Quel que soit le groupe ou vous €tes, vous devez accepter de venir aux €valuations des
chercheurs pour répondre a des questionnaires, recevoir un examen médical et faire des
analyses d'urine et de sang. Il y aura en tout 5 temps d'évaluation sur 12 mois (tous les 3
mois).

Aucun frais ne vous sera demandé pour participer a I'expérience. Tant que vous resterez dans
I'expérience, les traitements par méthadone et par diacétylmorphine seront gratuits, ainsi que
le traitement psychosocial qui vous est proposé.

Vous serez en contact avec des équipes différentes pendant les 12 mois :

e Les chercheurs qui font le tirage au sort et qui vous verront pour les évaluations,
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e ['équipe médicale du centre TADAM s'occupera de votre traitement par diacétylmorphine
si vous €tes dans le groupe Diacétylmorphine.

e ['équipe de votre centre de traitement continuera a s'occuper de votre traitement par
méthadone si vous étes dans le groupe Méthadone.

e ['équipe de votre centre de traitement continuera a vous prendre en charge pour le suivi
psychosocial (quel que soit votre groupe).

1. Le traitement par méthadone pour le groupe Méthadone

Si le tirage au sort vous envoie dans le groupe Méthadone, vous poursuivrez votre traitement
par méthadone dans le centre partenaire qui vous a envoyé. Ce centre a été choisi comme
partenaire de 1'étude parce qu'il avait de 1'expérience dans le traitement par méthadone.

Pendant les 12 mois de 1'étude, les visites chez le médecin dans votre centre partenaire
concernant la prescription de méthadone seront gratuites et la méthadone sera gratuite ou vous
sera remboursée.

»  Compensation en euros pour le groupe en traitement par méthadone

Si, par tirage au sort, vous €tes dans le groupe Méthadone, vous recevrez une somme d'argent
lors de chaque évaluation (entre 10 et 15€ pour chaque entretien, chaque examen médical et
chaque analyse de sang et d'urine que vous aurez accepté). Ces montants concernent

uniquement ['évaluation : vous recevrez cet argent méme si vous avez arrété votre traitement

par méthadone ou votre suivi psychosocial.

2. Le traitement pour le groupe Diacétylmorphine

Si, par tirage au sort, vous &tes dans le groupe Diacétylmorphine, vous devrez vous rendre au
centre TADAM tous les jours pour vous administrer la diacétylmorphine (les absences devront
étre discutées avec le personnel du centre TADAM). Le centre TADAM sera ouvert trois fois
par jour, tous les jours y compris les week-ends et jours fériés. Vous pourrez y aller jusqu’a
trois fois par jour. Si vous avez une activité professionnelle, vous pourrez ne venir que le
matin et en fin d'aprés-midi. Le centre TADAM est situé rue Florimont a 4000 Liege (une rue
perpendiculaire a la rue de la Régence, derriere 1'ancienne "Grand Poste"). 1l sera dirigé par la
Fondation TADAM.

La diacétylmorphine pourra étre consommée en injection (si vous injectez habituellement
I’héroine de rue) ou en inhalation (si vous préférez inhaler). Vous vous administrerez la
diacétylmorphine dans le centre selon les regles du centre. En aucun cas la diacétylmorphine
ne pourra étre emportée hors du centre. La dose de diacétylmorphine sera déterminée entre
vous et le médecin du centre TADAM. Une période de plusieurs semaines sera nécessaire
pour trouver la dose de diacétylmorphine qui vous convient le mieux. Vous verrez le médecin
du centre au moins toutes les semaines pendant les trois premiers mois. Pendant les 12 mois,
vous pourrez toujours demander qu'il réadapte la dose de diacétylmorphine et vous pourrez
aussi lui demander de vous prescrire un complément de méthadone.

Octobre 2010 - Université de Liége - 4



TADAM Protocole — Annexe C : Notice d'information du patient et formulaire de consentement éclairé

Pour éviter toute interférence avec le traitement par diacétylmorphine, nous vous demandons
de prévenir votre médecin (ou vos médecins) de ne plus vous prescrire de méthadone,
d’opiacés ou de benzodiazépines car, pour votre sécurité, ces médicaments vous seront
prescrits uniquement par votre médecin du centre TADAM. 1ls seront délivrés en pharmacie.

Vous pouvez aussi choisir d'arréter définitivement la diacétylmorphine pour repasser a un
autre traitement quand vous le souhaitez. Apres 12 mois, le traitement par diacétylmorphine
sera de toute facon arrété et le médecin du centre vous aidera a choisir le traitement qui vous
convient le mieux.

Nous vous demandons de vous engager a ne pas conduire de véhicule en étant sous 1l'influence
de substances psychoactives. Vous devez aussi vous engager a respecter le reglement d’ordre
intérieur propre au centre TADAM. Si vous ne le respectez pas, vous risquez d’étre exclu du
traitement par diacétylmorphine.

2.1. Effets secondaires

La diacétylmorphine peut entrainer des effets secondaires. Ces effets secondaires sont les
mémes que ceux de I'héroine de rue et ils sont semblables a ceux de la méthadone. Une dose
ajustée et une administration réguliere de diacétylmorphine évite la survenue de la plupart des
effets secondaires. Méme si la plupart des effets secondaires ne se manifestent pas, nous
devons vous prévenir qu’ils sont possibles. Le médecin vous expliquera plus en détail ces
effets secondaires et il pourra répondre a vos questions.

Voicti la liste des effets secondaires les plus fréquents : transpiration, secheresse de la bouche,
constipation, rétention urinaire, rougeurs (notamment sur la figure), démangeaisons, cedemes
(rétention d'eau), asthme, nausées, vomissements, troubles sexuels (notamment diminution de
la libido), modifications de 1'appétit, difficulté a réfléchir et a se concentrer, diminution des
réflexes, sédation, dépression respiratoire et perte de connaissance. Comme 1'héroine de rue,
la consommation de diacétylmorphine peut entrainer des crises d'épilepsies (surtout chez une
personne ayant consommé de la cocaine). En cas de surdose, la diacétylmorphine peut
entrainer une diminution de la respiration, un coma ou un arrét cardiaque.

Si jamais a la suite du traitement par diacétylmorphine vous ressentiez des effets négatifs,
vous pouvez contacter immédiatement le médecin responsable du traitement par
diacétylmorphine au numéro de téléphone : 04/220.01.96 tous les jours entre 8h et 18h (y
compris les week-ends et jours fériés). En dehors de ces heures, vous pouvez vous adresser au
service de garde de médecine générale au numéro 04/341.33.33 ou, en cas d’urgence, au
numéro 112.

2.2. Consommations paralléles

Si vous étes dans le groupe Diacétylmorphine, vous devez savoir que des consommations
d’alcool, de médicaments ou d'autres drogues (comme les calmants, les somniferes et, en
général, les benzodiazépines) peuvent €tre dangereuses pour vous parce que ces produits
augmentent I’effet de la diacétylmorphine (héroine pharmaceutique) et aggravent les effets
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secondaires. Ces effets secondaires varient selon les produits consommés mais ils peuvent
aller jusqu’a une dépression respiratoire qui nécessite une intervention d’urgence. Dans votre
intérét, nous vous demandons de prévenir le personnel du centre TADAM de vos éventuelles
consommations paralleles. Le personnel pourra vous demander de faire un alcootest. Si vous
devez recevoir de la diacétylmorphine juste aprés ces consommations ou si le résultat de
l'alcootest est trop €levé, le personnel du centre pourra décider de diminuer ou supprimer cette
dose de diacétylmorphine mais uniquement dans votre intérét et seulement pour vous éviter

une overdose. Il ne peut pas s'agir d'une sanction mais d'une mesure pour vous protéger. Le
personnel du centre ne vous sanctionnera pas parce que vous consommez d’autres drogues
(sauf si vous consommez ces drogues dans le centre ou dans les environs).

3. Suivi psychosocial

Que vous soyez dans le groupe Méthadone ou dans le groupe Diacétylmorphine, vous aurez
droit pendant les 12 mois de I’étude a un suivi psychosocial gratuit dans le centre de
traitement ou vous étes actuellement. Vous €tes tenu de débuter ce suivi.

4. Les examens, questionnaires et analyses

Que vous soyez dans le groupe Méthadone ou dans le groupe Diacétylmorphine, tous les trois
mois, un chercheur vous demandera de répondre aux mémes questionnaires auxquels vous
avez db répondre avant d'étre repris dans l'étude. Les questions concerneront votre état
physique et psychologique, votre situation sociale, familiale, professionnelle, financiere et
judiciaire ; votre consommation d’alcool, de drogues et de médicaments. Vous devez en plus
accepter un examen médical, une prise de sang et d'urine.

Les prises de sang et d'urine seront réalisées par un(e) infirmier(e) ou un médecin. Quel que
soit le résultat des analyses, il n'y aura aucune sanction contre vous. Le seul but des analyses
d'urine et de sang est d'avoir des informations pour la recherche.

Pour les femmes, il y aura en plus un test de grossesse avant le tirage au sort puis tous les
mois pour celles qui sont dans le groupe Diacétylmorphine. Si vous décidez de poursuivre la
grossesse, vous devez arréter le traitement par diacétylmorphine par sécurité et passer a un
autre traitement (comme la méthadone). Nous vous conseillons de prendre un moyen de
contraception pendant la durée de 1'étude.

Pour pouvoir participer a cette expérience, vous devez accepter que les chercheurs fassent une
enquéte sur vous aupres de la police et du parquet. Cette enquéte est faite de la méme
maniere pour les 200 patients de 1’étude. Elle ne concerne que les faits délinquants que vous
pourriez éventuellement commettre pendant les 12 mois dans 1'étude et dans les 6 mois
précédant votre entrée dans 1'étude. Elle ne concerne pas votre passé. Le seul objectif de
cette enquéte judiciaire et policiere est de pouvoir comparer les deux groupes de patients au
niveau des actes délinquants commis pendant la durée de I’étude. L’enquéte se fera en
respectant votre anonymat et aucune information personnelle, qui vous concerne et qui
permette de vous reconnaitre, ne sera dévoilée par les chercheurs. Ni 1'équipe du centre de
traitement par méthadone, ni I'équipe du centre TADAM ne recevront d'informations sur ces
enquétes.
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Aucune des données récoltées dans le cadre de I'évaluation ne sera utilisée contre vous. Les
chercheurs veulent seulement obtenir des renseignements anonymes sur les patients du projet
TADAM pour pouvoir comparer le nouveau traitement par diacétylmorphine avec le
traitement par méthadone et savoir lequel donne les meilleurs résultats.

5. Secret médical et protection de la vie privée

Que vous soyez dans le groupe Méthadone ou dans le groupe Diacétylmorphine, aucun
renseignement que vous donnerez ne pourra é€tre révélé par les chercheurs a d'autres
personnes. Toutes les données informatiques vous concernant seront rendues anonymes et
cryptées. Il est bien entendu que votre anonymat sera respecté lors de la publication des
résultats. Concretement, cela signifie que les chercheurs veilleront a ne pas diffuser des
renseignements qui permettraient de vous reconnaitre. En plus, ces renseignements ne seront
pas communiqués au personnel du centre TADAM, ni au personnel des centres de traitement
partenaires (sauf si vous avez un grave probleme de santé qui rend dangereux pour vous ou
pour autrui le traitement par méthadone ou par diacétylmorphine). En signant ce formulaire,
vous acceptez que le professeur M. Ansseau, le médecin responsable de 1'étude, puisse
communiquer certains résultats d'analyse (concernant les pathologies a risque) aux médecins
du centre TADAM ou du centre partenaire.

Vous disposez d’un droit de regard et de correction concernant vos données personnelles.
Vous pouvez toujours demander aux chercheurs a pouvoir consulter les données qui vous
concernent et, si nécessaire, vous pouvez demander qu’elles soient rectifiées. Si vous
souhaitez consulter vos données pendant ou apres 1'étude, vous pouvez contacter :

Prof. Marc ANSSEAU

Service de Psychologie médicale - CHU - B35
Domaine Universitaire du Sart Tilman

4000 Liege

Les équipes des centres de traitement et du centre TADAM sont également tenues au secret
médical. Mais elles communiqueront aux chercheurs des informations sur votre traitement
par méthadone ou sur votre traitement par diacétylmorphine dans le cadre de I'évaluation.

6. Départ de I’étude

Si vous étes dans le groupe Diacétylmorphine et que vous ne respectez pas les conditions de
I'expérience, vous devrez quitter définitivement le centre TADAM. L’équipe du centre vous
aidera a trouver un autre traitement. Vous €tes invité a continuer a venir aux évaluations.

Si vous étes dans le groupe Méthadone, vous pouvez toujours changer de centre de traitement
(peu importe pourquoi). Vous recevrez toujours les sommes d'argent prévues si vous
continuez a venir aux évaluations.

Bien entendu, vous étes entierement libre d’accepter ou de refuser de participer a cette étude.
Vous serez également libre de quitter 1’étude a tout moment sans sanction. Si vous décidez de
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quitter 1’étude, les équipes du centre TADAM ou du centre de traitement partenaire vous
aideront a trouver un autre traitement.

7. Dédommagement et assurance

"En vertu de la loi du 7 mai 2004 relative aux expérimentations sur la personne humaine, le
promoteur assume, méme sans faute, la responsabilité du dommage causé au participant ou a
ses ayants-droit, dommage lié de maniere directe ou indirecte a l'expérimentation. Il a
contracté une assurance a cet égard’.

8. Consentement

Si vous étes d’accord de participer a cette étude, nous vous demandons de donner votre
consentement écrit sur le formulaire ci-joint et sur la copie de ces documents. Un exemplaire
de ces deux documents vous est remis et nous vous invitons a le conserver. L’autre
exemplaire est conservé par les chercheurs.

Nous vous remercions de votre collaboration.
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Projet TADAM : Formulaire de consentement éclairé

Coordonnées de I'équipe de recherche de I'Université de Liege :
Nom du médecin de I'équipe de recherche : ...,
Adresse e-mail : ......oooeeiiiiiiiniie

Nom du Patient : Prénom :

Date de Naissance :

(jour) (mois)  (année)

Le DOCteur .....o.ovveiiiiii i m’a informé du caractere expérimental de
I’étude qui m’est proposée, ainsi que ses objectifs, ses contraintes et sa durée (et des
conséquences qui en découlent). Le projet a été présenté au Comité d’Ethique de 1’Université
de Liege, a I’Ordre des Médecins et a la Commission Médicale Provinciale.

Un résumé écrit des informations communiquées m’a été remis dans le document joint a la
présente (notice d’information du patient).

Les données qui me concernent resteront strictement confidentielles et je n’autorise leur
consultation que par des personnes qui participent a la recherche en collaboration avec
I’investigateur et éventuellement par un représentant des autorités de santé.

J’ai également été informé de mon droit de refuser de participer a cette étude.

En conséquence, j’accepte de participer a 1’étude qui m’est proposée et j'en accepte les
conditions.

Fait en double exemplaire dont un pour le participant a 1'étude et un pour 1'équipe de
recherche,

Signature du participant
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Questions — Réponses sur le Protocole

Introduction

Cette série de questions-réponses est le résultat des discussions qui ont lieu pendant les mois de mars et
d'avril 2008 entre 1'équipe de recherche de 1'Université de Licge et les représentants des membres de la future
Fondation. Les discussions se sont cloturées le 11 avril 2008 lorsque le Protocole a été accepté par la
Fondation.

Infrastructure et personnel

QUESTION 1: Combien de m? sont nécessaires pour la salle d'attente destinée aux patients
dans le centre de délivrance ?

Aux Pays-Bas', les centres de délivrance doivent avoir une superficie entre 250 et 300 m2. Cet espace
comprend :

e une entrée (dont les portes sont commandées a distance),
e une salle d'attente (de 40 a 60m?, pour les patients avant et aprés 'administration),

e deux salles séparées pour I'administration (chacune d'au moins 25m?) contenant chacune un évier (avec
éventuellement un évier au sol pour la salle d'injection) ; ces pieces contiennent un appareil d'extraction
d'air (sans recirculation) permettant de créer une pression négative,

e une salle (x15m?) pour la préparation de l'administration, vitrée et donnant sur les deux salles
d'administration et sur la salle d'attente (les infirmiers se tiendront dans cette salle pendant
I'administration, en tout cas pendant l'inhalation),

e un local pour le coordinateur,
e un ou deux cabinets de consultation avec un espace de soins,

e un local pour le coffre contenant I'héroine et la méthadone et pour les archives (la température du local du
coffre doit pouvoir étre controlée),

e un local pour le travail administratif,
e une cuisine,
e des toilettes séparées pour le personnel et les patients,

e une ou deux pieces pour les entretiens entre les patients et 1'équipe de recherche.

QUESTION 2 : Quel est le personnel minimum nécessaire dans le centre ?

Pour une responsable d'un département infirmier, une équipe de huit infirmiers avec un infirmier-chef
suffirait pour assurer les permanences dans un centre ouvert deux fois par jours et 365 jours par an.

Dans le Protocole, il est indiqué qu'il faut entre deux et quatre infirmiers présents. Mais, en cas de
réanimation d'un patient, il est nécessaire qu'au moins trois membres du personnel soient présents dans le
centre. Un paragraphe est des lors rajouté dans le Protocole, a la fin du point "Permanence pendant les
heures d'ouverture du centre" : ''Pendant l'administration de diacétylmorphine, trois personnes au moins

Ces directives applicables aux centres de traitement assisté par héroine ont été communiquées par e-mail le
15 janvier 2008 par le CCBH. Le CCBH ou "Centrale Commissie Behandeling Heroineverslaafden" est 1'organisme
qui a dirigé l'expérience de traitement par héroine et qui continue a superviser les centres de traitement par héroine
aux Pays-Bas.
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devront étre présentes dans le centre de délivrance. De cette maniére, si un patient a besoin d'une
réanimation, deux membres du personnel médical, formés a la réanimation, pourront s'en occuper
pendant qu'une troisiéme personne (au moins) surveillera l'administration de diacétylmorphine par les
autres patients."’

QUESTION 3 : A l'étranger, le personnel travaille-t-il par pause ?

Le personnel infirmier du centre de Cologne travaille 4 jours par semaine ; chaque personne preste une
dizaine d'heures par jour. Par contre, dans d'autres centres, le personnel travaille par pause.

QUESTION 4 : Quel est le statut pour le personnel de nursing engagé ? S'agira-t-il de
détachement d’institutions hospitaliéres pour le temps de l’expérience ? Dans la situation
actuelle de pénurie, quelles sont les disponibilités des institutions partenaires du projet ?

Il appartient a la Fondation de résoudre le probléme du statut du personnel qu'elle engagera.

Pour la sécurité des patients, 1'équipe de recherche conseille d'engager, dans la mesure du possible, des
personnes a temps plein et sous la seule autorité du centre de délivrance. En effet, d'apres les visites aux
centres de traitement par héroine a 1'étranger, les problémes de surdose chez les patients se produisent plus
souvent au début de l'existence des centres et pourraient donc étre attribués en partie a l'inexpérience de
I'équipe médicale. Dans les centres a 1'étranger, les responsables ont fait remarquer que 1'équipe médicale
apprenait petit a petit a connaitre les patients, a reconnaitre 1'état d'intoxication de certains patients et, en
général, les situations ou les patients pourraient risquer une surdose avec l'administration d'héroine
(notamment l'intoxication préalable a d'autres substances psychoactives). Un changement fréquent de
personnel pourrait des lors constituer un risque pour les patients car les membres du personnel n'auraient pas
le temps de développer une expérience et une connaissance suffisante des patients.

De méme, les conflits et les tentatives pour détourner I'héroine se produisent plus souvent au début du
traitement et peuvent étre en partie attribués a la nouveauté de 1'équipe’.

QUESTION 5 :  Qui est chargé de la formation de l'équipe médicale ?

Le centre de délivrance est responsable de la formation de l'équipe médicale. L'équipe de recherche
s'occupera uniquement de la formation du personnel sur le Protocole. Elle conseille de faire visiter un centre
a l'étranger, au personnel, pendant un jour ou deux ; certains centres sont d'ailleurs déja préts a accueillir
I'équipe médicale du projet pilote liégeois.

Comme il est nécessaire que le personnel médical soit formé aux techniques de réanimation, les membres de
la réunion et I'équipe de recherche s'accordent pour ajouter au Protocole la phrase suivante :

""La formation de l'équipe médicale comprendra la formation aux techniques de réanimation."

QUESTION 6 : Le lieu d'implantation prévoit-il une douche dans l'optique d'une possible re-
sociabilisation du patient ?

Le Protocole n'impose pas de mettre une douche mais rien ne s'oppose a ce que le Centre de délivrance en
installe une. A Rotterdam, il y a non seulement une douche mais également un endroit ou les patients du
centre peuvent faire leur lessive. Un participant aux discussions fait remarquer que, si on permet aux usagers
de rester un certain temps pour bénéficier de ce type de services, il faut alors envisager une infrastructure
plus grande.

2 N .. < 11, . . . . . . N
D'apres des visites a I'étranger, certains patients plus anciens font pression sur les nouveaux pour les inciter a ne pas
détourner 1'héroine du centre. Ainsi, l'ancienneté des patients, comme celle du personnel, contribuerait aussi a
diminuer les conflits et tentatives de détournement.
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Criteres inclusion et exclusion

QUESTION 7 : Quelle est la zone géographique de compétence de l'arrondissement judiciaire ?
L'arrondissement judiciaire de Liege compte 10 zones :

e Liege,

e Seraing / Neupré,

e Herstal,

e Beyne-Heusay / Fléron / Soumagne,

e Visé/ Blégny / Dahlem / Oupeye / Bassenge / Juprelle,

e Flémalle,

e Chaudfontaine / Esneux / Trooz / Aywaille / Sprimont,

e Ans/ Saint-Nicolas,

e Awans / Grace-Hollogne,

e Berloz/ Crisnée / Donceel / Faimes / Fexhe-le-Haut-Clocher / Geer / Oreye / Remicourt / Waremme.

Pour les représentants de la future Fondation, cette zone de compétence de 1’arrondissement judiciaire de
Liege apparait comme une limite adéquate puisqu’elle représente la zone d’action des centres présents dans
la région liégeoise et qu'un seul opérateur judiciaire est plus intéressant que deux opérateurs qui pourraient
avoir des méthodes et des points de vue différents.

QUESTION 8 : A partir de quand un sujet potentiel devrait-il résider dans l'arrondissement
Jjudiciaire ?

Les 12 mois de résidence dans l'arrondissement judiciaire sont a compter a partir de la demande d'inclusion
du patient (et non a dater de son inclusion effective). Une précision est ajoutée dans le Protocole a la fin des

criteres d'inclusion et d'exclusion : "Résidence dans l'arrondissement judiciaire : Le patient qui fait une
demande d'inclusion doit résider dans l'arrondissement judiciaire de Liége depuis au moins 12 mois."

QUESTION 9 : Et si, avant l'inclusion, un patient n'a plus besoin de méthadone ?

A ce moment, la personne ne répond plus aux critéres d'inclusion et elle ne peut pas faire partie de 1'étude.

QUESTION 10 : Les 3 premiers critéres d’exclusion (antécédents de comportements
perturbateurs ou agressifs, problématique psychiatrique ou psychosociale sévere,...) constituent
souvent des caractéristiques habituelles rencontrées par les usagers de drogues du « noyau dur »
composé des exclus des « centres de traitement partenaires » ou inconnus de ceux-ci. Comment
arriver des lors a intégrer les plus marginalisés, les plus « déstructurés » dans le pool des
« sélectionnables » ?

Ces criteres d'exclusion ne doivent pas étre interprétés de maniere si large. A cet effet, une précision est
ajoutée dans le Protocole a la fin des criteres d'inclusion et d'exclusion : "'Critéres d'exclusion 1 a 3 : ces
critéres doivent étre entendus de maniére restrictive. Il ne s'agit certainement pas d'exclure du projet des
personnes désinsérées présentant quelques troubles du comportement ou de la personnalité mais, par
exemple, de ne pas inclure des personnes hors d'état de donner leur consentement (état délirant, ...) ou
connues pour avoir commis des agressions physiques graves ou répétées sur des intervenants
d'institutions de soins."
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Rappelons également que les sujets potentiels de 'expérience doivent d'abord €tre acceptés par un centre de
traitement partenaire de 1'étude avant de pouvoir étre inclus dans 1'expérience par I'équipe de recherche.

Déroulement de l'inclusion des 200 patients

QUESTION 11 : Que se passera-t-il s'il y a des conflits entre un centre de traitement partenaire
et l'équipe de recherche sur la sélection d'un patient pour l'étude ?

Il ne peut y avoir de conflit car seule 1'équipe de recherche évaluera si un patient répond ou non aux critéres
d'inclusion et d'exclusion. Il est nécessaire pour la validité de I'étude que les critéres d'inclusion et
d'exclusion soient toujours interprétés de la méme manicre et par la méme équipe.

Mais, comme chaque patient doit d'abord étre inscrit dans un centre partenaire avant d'étre inclus dans la
recherche, chaque centre devra vérifier que les sujets potentiels sont dans les conditions pour étre pris en
charge pour un traitement par méthadone et pour le suivi psychosocial. Avant d'envoyer ces patients vers le
projet pilote, le centre partenaire devra également vérifier que ces personnes sont en échec avec leur
traitement par méthadone, c'est-a-dire qu'elles ne progressent plus et continuent a consommer de 1'héroine de
rue régulierement.

QUESTION 12 : N'y aura-t-il pas un effet d'appel qui risque de créer un afflux important de
personnes dans le centre de délivrance dés son ouverture et de surcharger l'équipe médicale ?

Pour pouvoir trouver ces 200 personnes répondant aux criteres d'inclusion, I'équipe de recherche devra en
interroger un plus grand nombre. Si nous partons d'une hypothése optimiste®, I'équipe de recherche devra
interroger 400 patients pour pouvoir en inclure 200 et pour que 100 personnes entrent dans le centre de
délivrance. Le temps de travail de 1'équipe de recherche limitera de facto le nombre d'entrée dans le centre
de délivrance.

En outre, aucun centre ne s'est plaint a I'étranger d'un effet d'appel lors de l'ouverture des centres. Par contre,
de nombreux centres a I'étranger ont eu des problémes pour recruter le nombre requis de patients. Sur base
des informations récoltées a I'étranger, il n'y a pas de motif de craindre un effet d'appel.

QUESTION 13 : 1l est proposé, si des difficultés se posent pour recruter 100 patients, de voir
dans un second temps si on peut inclure dans ’étude des personnes d'une population plus
marginale (des personnes qui risquent de poser plus de problemes que les autres en termes de
comportement).

Il faut inclure non pas 100 mais 200 patients dans le projet pilote. Par tirage au sort, la moitié (100) seront
assignés au groupe expérimental (héroine). Ne sélectionner au départ que les personnes qui posent le moins
de problemes et ensuite celles qui présentent des comportements difficiles pourrait constituer un biais dans
I'étude. En outre, comme il est indiqué ci-dessus, il faudra sans doute envoyer 400 patients a I'équipe de
recherche pour que celle-ci puisse trouver les 200 patients correspondant aux criteéres d'inclusion. Ajoutons
qu'il vaut mieux ne pas retarder l'inclusion des patients sous peine de perdre des sujets potentiels.

Rappelons qu'une condition préalable a I'inclusion est que le patient doit €tre inscrit dans un des centres de
traitement partenaires. Ces centres mettent parfois des conditions pour la prise en charge des personnes en
traitement par méthadone. En pratique, le nombre de patients venant d'une population plus marginale sera
peut-étre limité de facto.

Aux Pays-Bas, 2.000 personnes étaient pressenties pour le projet, 1.500 sont venus au premier entretien avec les
chercheurs et, en tout, 549 personnes correspondaient aux critéres d'inclusion et ont été inclues dans le projet pilote.
Il a donc fallu interroger trois fois plus de personnes (CCBH, 2002). En Allemagne, plus de 2.000 personnes ont été
interrogées et environ 1.000 personnes ont été inclues dans le projet (Naber & Haasen, 2005).
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Traitement

QUESTION 14 : Combien de personnes se tiendront dans le centre au méme moment ?
Dans le Protocole, les heures de consultation se termineraient a 18h. N'est ce pas un peu tot ?

Les heures proposées dans le Protocole sont 1a a titre indicatif. Il appartient au centre de délivrance de
décider des horaires du centre et d'organiser les horaires de son équipe médicale pour permettre aux 100
patients du groupe expérimental de venir au centre de délivrance. Mais 1'équipe de recherche donnera des
informations aux membres de la Fondation pour les aider a cette prise de décision, sur base de I'expérience
des centres visités a I'étranger.

QUESTION 15 : Le taux de rétention

Le taux de rétention retenu de 70% apres 12 mois de traitement. Cela signifierait qu'avec un taux d'inclusion
idéalement régulier et apres les 12 mois d'ouverture du centre, il resterait 85 patients en traitement dans le
centre de délivrance.

L'inclusion se fera de maniére graduelle : le nombre de patients augmentera de maniere graduelle dans le
centre pour diminuer de la méme manieére. Si l'inclusion est parfaitement réguliére et linéaire, le pic de
fréquentation se situerait entre le 9° et le 15° mois d'ouverture du centre.

QUESTION 16 : La proportion de personnes inhalant et injectant l'héroine

L'inhalation prend entre 30 et 40 minutes selon I'expérience des Pays-Bas. L'injection est beaucoup plus
rapide et prend par contre entre quelques minutes et une demi-heure selon les patients. Plus le taux
d'inhalateur est élevé, plus les heures d'ouverture du centre devront étre étendues.

A Liege, pour les membres présents a la réunion, la proportion de 75% d'inhalateurs pour 25% d'injecteurs
semble réaliste. Mais selon un membre de la future fondation, les injecteurs étant souvent plus gravement
dépendants que les inhalateurs, il est possible qu'ils soient plus souvent inclus dans I'étude et que la
proportion soit de 50% d'inhalateurs dans l'expérience.

Un participant aux discussions propose de sélectionner de préférence des injecteurs dans le projet pilote.
Cependant, pour I'équipe de recherche, il est exclu de faire la moindre sélection des patients en dehors des
criteres d'inclusion : en effet, toute sélection des patients avant les critéres d'inclusion constituerait un biais et
fausserait des lors la recherche et donc les résultats du projet pilote.

QUESTION 17 : Pourrait-on imaginer de créer une base de données afin de permettre un
contréle par rapport aux doubles prescriptions ou aux prescriptions contradictoires ?

QUESTION 18 : Le patient s'engage-t-il a ne consulter que ce médecin pour éviter des
interférences ? Le Conseil de I'Ordre sera-t-il impliqué ? L'Inspecteur des pharmacies ?

Le patient s'engagera a ne pas aller chez un autre médecin pour prendre un traitement de substitution et a dire
quels sont les autres médicaments qu'il recoit. Mais les patients du groupe expérimental ne pourront
certainement pas €tre soumis a ce niveau a des régles de controle plus strictes que celles qui sont en vigueur
pour les patients du groupe de contrdle. Et, de maniere générale, les 200 patients du projet pilote ne
devraient pas étre soumis a des conditions plus séveres que les autres patients en traitement par méthadone (a
I'exclusion des examens nécessaires pour 1'évaluation bien entendu).
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QUESTION 19 : Comment se déroule l'inhalation ?

L'équipe de recherche explique le déroulement de l'inhalation aux Pays-Bas sur base de l'expérience de
Rotterdam. Apres un passage dans un sas d'entrée, le patient se présente a un comptoir d'accueil dans le
centre. S'il est accepté pour 1'administration, il passe dans une des salles d'administration ot il se dirige vers
un comptoir donnant dans le local de préparation. Depuis l'intérieur du local de préparation, un infirmier
tend au patient :

e le ou les sachets fermés contenant la poudre de diacétylmorphine pour l'inhalation,

e une paille coupée en deux ou un morceau de carton fin roulé en forme de paille (le patient choisit ce qu'il
préfere),

e un morceau de papier d'aluminium prédécoupé,
e un sachet plastique transparent.

Pour ouvrir les sachets, le patient utilise des ciseaux a bouts ronds attachés aux tables de la salle
d'administration. 1l met la poudre de diacétylmorphine sur le papier d'aluminium et il chauffe la
diacétylmorphine en passant la flamme d'un briquet sous l'aluminium. En méme temps, au moyen de la
paille, il inhale par le nez la fumée qui s'échappe de la diacétylmorphine chauffée. Lorsqu'il a fini
I'administration, le patient met dans le sachet en plastique transparent les deux parties du ou des sachets
vides, la paille et le papier d'aluminium ; il rend ensuite le sachet en plastique a l'infirmier du local de
préparation via le guichet.

Grace a cette procédure, les infirmiers peuvent, sans toucher la poudre de diacétylmorphine, contrler que
tout le matériel utilisé a bien été rendu par le patient. Cette poudre a en effet un pouvoir allergene important
et peut causer des dermatites de contact.

A Rotterdam, si le patient recoit une dose importante de diacétylmorphine, la dose est donnée en deux temps
et la méme procédure est appliquée chaque fois.

QUESTION 20 : L’utilisation des comprimés parait trés dangereuse. Le risque de dissimulation
reste important méme si le cachet doit étre avalé devant témoin.

La diacétylmorphine sous forme de comprimé n’est pas proposée en début d’expérience mais elle peut
représenter une voie d’évolution : le patient qui utilise des comprimés s'éloigne en effet du mode de
consommation de I'héroine de rue. Les comprimés sont utilisés en Suisse depuis plusieurs années. Un gros
avantage des comprimés est que leur administration est extrémement simple, rapide et plus stire pour 'usager
que les autres modes d'administration. Certains comprimés ont un mauvais golt et doivent étre
immédiatement avalés.

QUESTION 21 : Le traitement psychosocial

Le plus important en matiere de suivi psychosocial est que chaque patient ait la possibilité de bénéficier d'un
suivi personnalisé et qu'il s'engage a débuter ce suivi. Comme les personnes inclues dans l'expérience
pourraient avoir des profils trés différents, il est difficile de les obliger a avoir un suivi psychosocial
particulier. En Belgique, il n'y a pas d'obligation pour les patients en traitement de substitution d'avoir un
suivi psychosocial. Un des objectifs de 1'équipe médicale sera d'inciter le patient a continuer son suivi
psychosocial.

QUESTION 22 : La buprénorphine sera-t-elle donnée au patient ?

Comme dans les expériences étrangeres, seule la méthadone est prévue. Les patients qui recoivent de la
buprénorphine sont en effet souvent considérés comme ayant une dépendance moins importante. Seules la
diacétylmorphine et la méthadone seront des lors données au patient lorsque celui-ci rentre dans I'étude.
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Par contre, pendant 1'étude, un patient pourra alléger son traitement et passer a un autre produit de
substitution (de la diacétylmorphine a la méthadone ou de la méthadone a la buprénorphine). Le but du
traitement est en effet de permettre au patient d'évoluer. Si un patient du groupe expérimental passe a la
méthadone ou a la buprénorphine, il sortira du centre de délivrance mais il restera dans le projet pilote et
I'équipe de recherche continuera a I'évaluer. Quelles que soient les évolutions de son traitement de
substitution, le patient pourra toujours continuer son suivi psychosocial.

Malgré les changements pouvant survenir dans le traitement de substitution, jamais un patient ne passera du
groupe expérimental au groupe de contrdle et vice-versa. Seuls les patients du groupe expérimental
recevront de la diacétylmorphine dans le cadre de 1'étude.

QUESTION 23 : Consommations paralléles

Plusieurs participants remarquent qu'il y a actuellement davantage de problémes avec l'alcool et que
I'association de méthadone et de promazépam (une benzodiazépine) est souvent utilisée.

QUESTION 24 : Le temps d'attente avant (10 min) et aprés l'administration va multiplier le
nombre de personnes dans le centre.

Le temps d'attente avant et apres l'administration est particulierement important pour les nouveaux patients.
Ce temps d'attente pourra étre diminué par 'équipe médicale, cela était déja indiqué dans le Protocole pour le
temps d'attente avant I'administration. Une phrase a été rajoutée pour permettre aux patients de quitter le
centre juste aprés I'administration, s'ils ne sont pas en état d'intoxication.

"Le patient devra ensuite rester au moins 10 minutes dans la salle d’attente avant de pouvoir repartir. Sur
avis de Déquipe médicale, le médecin pourra supprimer cette régle pour les patients dont les
consommations paralléles ne constituent pas un risque lors de Uinjection et, éventuellement, pour les
patients qui travaillent.

Dans tous les cas, le patient ne pourra quitter le centre que s'il n'est pas en état d'intoxication.”

QUESTION 25 : Comment sera pris en charge, s'il échet, le coiit d'aval '"hors
expérimentation''? (ticket modérateur des produits pharmaceutiques, de soins annexes ; produit
non remboursé, examens complémentaires....). Le patient recevant un suivi médical, il est
probable qu'il aura des soins généraux auxquels il ne préterait pas garde en dehors du contrat.

La régle du Protocole est que tous les soins qui sont dispensés dans le cadre du projet pilote c'est-a-dire en
lien avec l'administration d'héroine doivent étre pris en charge par le projet pilote (y compris les
médicaments et examens délivrés dans le centre). Les soins prodigués par I'équipe médicale du centre de
délivrance dans le centre de délivrance méme s'ils ne concernent pas le traitement par diacétylmorphine
seront également pris en charge par le projet pilote (tout ce qui est "petits soins" par exemple). Le reste des
soins doit étre pris en charge par des médecins extérieurs au centre et, a ce niveau, les régles habituelles de
remboursement s'appliquent.

QUESTION 26 : Les patients des deux groupes sont-ils bien dans les mémes conditions en ce qui
concerne le paiement du produit de substitution ?

Les patients inclus dans l'expérimentation ne paieront rien pour leur traitement. Les patients ne paieront pas
leur produit de substitution que ce soit pour la diacétylmorphine ou pour la méthadone : la Fondation prendra
en charge ce colit. Un participant aux discussions fait remarquer que, pour les patients qui ne seraient pas en
ordre de sécurité sociale, le Relais Santé peut jouer un role. En ce qui concerne le suivi psychosocial, un
défraiement est également prévu pour les organismes partenaires de facon a éviter des cofits pour les 200
patients de l'expérience.
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QUESTION 27 : Qui se charge d’annoncer les sanctions dans ’équipe médicale du centre de
délivrance et de gérer les réactions diverses qui peuvent en découler ? La recherche de la
meilleure alternative de prise en charge n’est pas toujours possible en cas d’exclusion. Une
exclusion doit étre prononcée dans un sas pour des questions de sécurité.

L'équipe du centre de délivrance annonce les sanctions aux patients. Cette équipe comprendra au minimum
3 ou 4 personnes lors des heures de consultations. Dans les centres étrangers, cela suffit a contenir les
personnes lorsqu'il y a un probleme. Comme en Suisse, aux Pays-Bas et en Allemagne, le centre devrait étre
directement relié a un poste de police. En cas d'exclusion, 'équipe médicale devra faire ce qui est en son
pouvoir pour trouver la meilleure alternative possible en matic¢re de traitement.

QUESTION 28 : L’interdiction du port d’arme est dans la pratique impossible a vérifier et
exclurait d’emblée un grand nombre de patients. Les fouilles corporelles ne sont pas
imaginables...

Interdire le port d'arme permet en pratique d'exclure du traitement un patient particulierement dangereux qui
sortirait une arme ou menacerait de le faire dans le centre.

Pour 1'un des participants aux discussions, au niveau de START/MASS, il n'y a pas d'agents de sécurité
présents dans le centre mais certains sont toujours disponibles et le Protocole d’intervention en cascade qui
est prévu fonctionne tres bien. Si I’on envisage un centre éloigné d’un hopital, un dispositif de sécurité est a
envisager (avec un sas de sécurité notamment).

QUESTION 29 : Le réglement d'ordre intérieur prévoit une punition qui consiste a exclure le
patient de l'administration de la diacétylmorphine et lui donner de la méthadone. N'est ce pas de
nous méme, classifier la méthadone en punition?

La punition est constituée par la suppression de la diacétylmorphine, et non par la prescription de méthadone.
Les patients recevront de toute facon de la méthadone en plus du traitement par diacétylmorphine. En outre,
si un patient est exclu du traitement par diacétylmorphine pour une question de réglement d'ordre intérieur, il
faudra veiller a ce qu'il puisse bénéficier du meilleur traitement alternatif possible et la méthadone reste la
meilleure solution dans de nombreux cas.

QUESTION 30 : Quid si des changements de comportement interviennent en cours d’étude ?

Le patient qui ne se conforme pas aux regles sera sanctionné de facto.

Evaluation

QUESTION 31 : Comment mesurer la plus-value d’une « molécule » par rapport a une autre si
toutes autres choses ne sont pas égales par ailleurs (intensité et qualité du suivi psychosocial,
prescription complémentaire de méthadone,...) ?

QUESTION 32 : La méthadone et la diacétylmorphine ayant une demi-vie différente, le patient
sous méthadone devra-t-il se présenter plusieurs fois, comme ceux sous diacétylmorphine
probablement? C'est une contrainte différente.

L'objectif du projet pilote n'est pas de comparer l'effet de deux molécules toutes choses étant égales par
ailleurs. Notre objectif est de comparer deux types de traitements : un nouveau traitement, le traitement par
diacétylmorphine tel qu'il a été testé a 1'étranger, avec les traitements par méthadone tels qu'ils sont
pratiqués sur le terrain, pour un groupe cible bien particulier.
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QUESTION 33 : Quid des sujets pour lesquels le tirage au sort «défavorable» les affecte au
groupe controle. Quelle « carotte » les motivera suffisamment a rester dans ce groupe contréle a
haut degré d’exigence (batterie de test et évaluation prévues comme pour le groupe
expérimental) ?

Les patients du groupe controle recoivent une rémunération lors des entretiens d'évaluation, dans la mesure
ou ils se seront soumis aux analyses d'urine mensuelles. Cette rémunération se monte a 20€ par mois.

QUESTION 34 : Comment accede-t-on au dossier policier et/ou judiciaire des patients entrant
dans le projet en respectant le secret médical ? Est-ce qu’en demandant ’accés au dossier
Pidentité des 200 patients dépendants aux opiacés n’est pas indirectement transmise aux
autorités judiciaires ?

L'équipe de recherche utilisera une méthode pour veiller au secret médical, dans 1'intérét des patients. Les

informations recueillies ne concerneront que les faits délinquants qu'un patient commettrait pendant les 12
mois ou il est inclus dans I'expérience.

Comités de controle

QUESTION 35 : La composition du Comité Scientifique sera-t-elle décidée en collégialité ?

La composition de ce comité est décidée par le SPF Santé publique sur base de la convention qui lie le SPF
avec 1'Université de Liege. Ce Comité scientifique, composé notamment des experts belges et
internationaux, donnera une dimension fédérale et internationale au projet.
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